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Wykaz skrotow i akronimoéw

aHSCT

Autologiczny przeszczep komdrek macierzystych (Autologous Hematopoietic Stem Cell
Transplantation)

Amerykanska Agencja Agency for Healthcare Research and Quality

Aktywnosci zycia codziennego (Activities of Daily Living)

AE

Zdarzenie/zdarzenia niepozadane (Adverse Event(s))

AMSTAR

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

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

AOTMIT

Analiza Problemu Decyzyjnego (Decision Problem Analysis)

Analiza zgodna z protokotem (According-to-protocol)

Pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie (Area Under The Curve)

Brak danych (No data available)

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego (Summary of Product Characteristics)

Przedziat ufnosci (Confidence Interval)

Test immunoenzymatyczny lub immunoenzymosorpcyjny (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay)

Europejska Agencja Lekdw (European Medicines Agency)

Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace (European Public Assessment Report)

Wystandaryzowana miara jakosci zycia EuroQol five dimension

Unia Europejska (The European Union)

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

Zespot Guillain-Barré (Guillain-Barré Syndrome)

Glikokortykosteroidy (Glucocorticoids)

Srednie geometryczne stezenie (Geometric Mean Concentration)

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

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (Graft-Versus-Host Disease)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)

Hazard wzgledny (Hazard Ratio)

Przeszczep komorek macierzystych (Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

Pétpasiec (Herpes Zoster)

Wirus pétpasca (Herpes Zoster Virus)

Nieswoistym zapaleniem jelit (Inflammatory Bowel Disease)

Zywa szczepionka przeciwko pétpaécowi (Live Zoster Vaccine)

Sumaryczna Komponenta Psychiczna (Mental Component Sumary)

Srednia réznica (Mean Difference)

Minister Zdrowia (Ministry of Health)

Liczba oséb ogdtem

Liczba oséb, u ktdérych wystapit dany punkt koricowy

Nie dotyczy (Not applicable)

NIZP PZH-PIB

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego Paristwowy Zaktad Higieny-Paristwowy Instytut
Badawczy
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PRISMA

URPLWMiPB
VAERS

VAS

VE

vzv
WHO
ZBPI
ZBPI - BIS
ZBPI - SIS

ZOE / ZOE-50 /
ZOE-70

ZOE HSCT

ZVL

Number Needed to Harm

Number Needed to Treat

The Newcastle-Ottawa Scale

Niepozadany odczyn poszczepienny

Nieistotny Statystycznie (Not Statistically Significant)

lloraz szans (Odds Ratio)

Wartosc¢ p (p-value)

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

Sumaryczna Komponenta Fizyczna (Physical Component Summary)

Neuralgia pétpascowa (Post-Herpetic Neuralgia)

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

Placebo (Placebo)

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

QUality Of Reporting. Of Meta-analyses

Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)

Bezwzgledna rdznica ryzyka (Risk Difference)

Ryzyko wzgledne (Relative Risk)

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

Rekombinowana szczepionka przeciwko pétpascowi (Recombinant Zoster Vaccine)

Ciezkie dziatanie niepozgdane (Serious Adverse Event)

Odchylenie standardowe (Standard Deviation)

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

Toczen rumieniowaty uktadowy (Systemic Lupus Erythematosus)

Szpitalny Oddziat Ratunkowy (Emergency Department)

Analiza w catej zaszczepionej kohorcie (Total Vaccinated Cohort)

Unia Europejska (The European Union)

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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

Wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale)

Skutecznosc¢ szczepionki (Vaccine Efficacy)

Wirus ospy wietrznej i potpasca (Varicella Zoster Virus)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

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

ZBPI - Burden of lliness Score

ZBPI - Severity of lliness Score

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

Akronim badania randomizowanego dla szczepionki Shingrix® vs brak szczepienia u oséb po
autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych

Szczepionka przeciw poétpascowi (zywa) (Zoster Vaccine Live)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczeristwa) szczepionki
przeciw poétpascowi Shingrix® wzgledem braku szczepienia w profilaktyce pétpasca (herpes zoster, HZ)
oraz neuralgii potpascowej (post-herpetic neuralgia, PHN) u oséb w wieku 18 lat i starszych
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec (w tzw. grupach ryzyka), zgodnie z jednym ze
wskazan do stosowania okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Shingrix®.

Metodyka i zakres analizy

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata dokonana na podstawie wszystkich, spetniajacych
kryteria wtgczenia, randomizowanych badan klinicznych oraz nierandomizowanych badan klinicznych
i innych doniesienn naukowych odnalezionych w ramach systematycznego przegladu zrédet informacji
medycznej, przeprowadzonego zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTMIT) oraz zasadami przeprowadzania przeglagdéw systematycznych dla
interwencji zawartymi w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Analiza spetnia
rowniez minimalne wymagania okreslone dla analiz klinicznych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 24 pazdziernika 2023 roku.

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

Charakterystyka wtgczonych doniesienn naukowych

tacznie 7 randomizowanych badan klinicznych (opisanych w 8 publikacjach petnotekstowych
i 9 doniesieniach konferencyjnych), 8 przegladéw systematycznych/raportow HTA, a takze 5 badan
oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng, 15 prac oceniajgcych profil bezpieczenstwa w rzeczywistej
praktyce klinicznej (w tym jedno, w ktérym oceniano zaréwno skutecznos¢, jak i bezpieczenstwo
w rzeczywistej praktyce klinicznej) oraz 1 komunikat dotyczacy bezpieczenstwa spetniato kryteria
wiaczenia do analizy. Zidentyfikowano réwniez 5 badan w toku, ktére potencjalnie spetniajg kryteria
wtgczenia do analizy (badania trwajgce bez wynikéw).

W 7 badaniach z randomizacja poréwnano skutecznosé, immunogennos¢ i/lub bezpieczenistwo
szczepionki Shingrix® wzgledem placebo u oséb z nowotworami hematologicznymi (ZOSTER-039),
guzami litymi (ZOSTER-028), po aHSCT (ZOSTER-001, ZOSTER-002), po przeszczepie nerki (ZOSTER-
041), z toczniem rumieniowatym uktadowym (Park 2024) oraz u os6b zakazonych HIV (ZOSTER-015).
W badaniach uczestniczyto tacznie 3 183 oséb, z tego 1641 osdb wigczono do grupy badanej,
natomiast do grupy kontrolnej zostato przydzielonych 1 542 osdb. Okres obserwacji w tych badaniach
wynosit od 1 roku do 2 lat (mediana 21 miesiecy) po drugiej dawce szczepionki.
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Wyniki bezposredniego poréwnania szczepionki Shingrix® z brakiem szczepienia u oséb z guzami
litymi na podstawie RCT

Na podstawie jednego badania RCT (ZOSTER-028) w populacji 232 oséb w wieku 218 lat z guzami litymi
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka pétpasca
(RR=0,49 [Clgs%: 0,06; 3,71]). Badanie nie zostato jednak zaprojektowane w celu oceny skutecznosci, a
dane dotyczace liczby 0séb z pétpascem przedstawiono w badaniu ramach analizy bezpieczenstwa.

Wykazano istotne statystycznie rdéinice pomiedzy grupami na korzys¢ szczepionki Shingrix®
w poréwnaniu brakiem szczepienia w odniesieniu do odsetka osob z odpowiedzia humoralng po
miesigcu od 2. dawki szczepienia (RB=163,08 [Clos%: 17,71; 1 562,51]) oraz po roku od 2. dawki
szczepienia RB=72,04 [Clossy: 7,87; 693,35]), jak rowniez w odniesieniu do odsetka osdb z odpowiedzig
komadrkowg po miesigcu od 2. dawki szczepienia (RB=28,11 [Closy: 3,21; 273,40]), natomiast po roku
od 2. dawki szczepienia réznice pomiedzy grupami byty nieistotne statystycznie (RB=6,60 [Closy: 0,69;
68,76]).

W badaniu ZOSTER-028 wykazano réwniez, ze zastosowanie szczepionki Shingrix® zapewnia silng
odpowiedz immunologiczng mierzong stezeniem przeciwciat anty-gE oraz czestoscig wystepowania
limfocytéow T CD4[2+] swoistych dla gE w okresie do 12 miesiecy od podania 2. dawki szczepionki.
Wyzszy poziom GMC przeciwciat anty-ge odnotowano u oséb zaszczepionych przed rozpoczeciem
chemioterapii niz u 0séb poddanych immunizacji w trakcie chemioterapii.

Wyniki bezposredniego poréownania szczepionki Shingrix® z brakiem szczepienia u oséb
z nowotworami hematologicznymi na podstawie RCT

Na podstawie wynikéw jednego badania RCT (ZOSTER-039) w populacji 562 oséb w wieku 218 lat

z nowotworami hematologicznymi skutecznos¢ kliniczna szczepionki wyniosta 87,2% [Closy: 44,3; 98,6]
w zapobieganiu zachorowaniom na pétpasiec.

Wykazano istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami na korzys¢ szczepionki Shingrix®
w poréwnaniu brakiem szczepienia w odniesieniu do odsetka oséb z odpowiedzia humoralng po
miesigcu od 2. dawki szczepienia (RB=129,57 [Clossw: 23,28; 734,77]) oraz po roku od 2. dawki
szczepienia (RB=14,59 [Closy: 6,36; 34,33]), jak rGwniez w odniesieniu do odsetka oséb z odpowiedzig
komorkowq po miesigcu od 2. dawki szczepienia (RB=12,28 [Clssy: 4,54; 35,92]) oraz po roku od 2.
dawki szczepienia (RB=10,33 [Clgsy%: 3,12; 37,92]).

W badaniu ZOSTER-039 wykazano rdwniez, ze zastosowanie szczepionki Shingrix® zapewnia silng
odpowiedz immunologiczng mierzong stezeniem przeciwciat anty-gE oraz czestoscig wystepowania
limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE w okresie do 12 miesiecy od podania 2. dawki szczepionki.
Wyzszy poziom GMC przeciwciat anty-gE odnotowano w podgrupie oséb z wytgczeniem pacjentéw
z chtoniakiem nieziarniczym z komorek B i przewlektg biataczka limfocytows.

Wyniki bezposredniego porownania szczepionki Shingrix® z brakiem szczepienia u oséb po aHSCT
na podstawie RCT

Na podstawie wynikéw jednego badania RCT (ZOSTER-002) w populacji 1 846 oséb w wieku 218 lat po
przeszczepie komorek macierzystych (aHSCT) wykazano, ze skutecznos¢ kliniczna szczepionki wynosi:

o 68,2% [Closy: 55,6; 77,5] w zapobieganiu zachorowaniom na pétpasiec,
o 89,3% [Closy: 22,5; 99,8] w profilaktyce neuralgii pétpascowej,

o 77,8% [Closy: 19,1; 95,9] w profilaktyce innych niz neuralgia pétpascowa powiktan.
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Ponadto skutecznos¢ szczepionki Shingrix® u oséb w wieku >18 lat po aHSCT w zapobieganiu
hospitalizaciom w przebiegu poétpasca wynosi 84,7% [Closy: 32,2; 96,6]. Natomiast skutecznos$¢
szczepionki Shingrix® w prewencji bélu o znacznym nasileniu w skali ZBPI (Zoster Brief Pain Inventory)
wynosi 30,6% [Clss%: 6,7; 51,8]. Shingrix® w poréwnaniu z brakiem szczepienia wptywa na poprawe
jakosci zycia mierzonej za pomoca skali ZBPl u osob, u ktdrych wystgpit pdtpasiec. Oszacowana
catkowita skutecznosé szczepionki Shingrix® w redukcji obcigzenia chorobg mierzonego w skali ZBPI
wyniosta 82,5%. Oszacowana ogdlna skuteczno$é szczepienia w zmniejszaniu obcigzenia chorobg
w zakresie codziennych aktywnosci (ADL) mierzonego w skali ZBPl wynosita 82,8%. W przypadku
kwestionariusza SF-36 zaobserwowano tendencje do poprawy jakosci zycia u oséb zaszczepionych
Shingrix® wzgledem osdb w grupie placebo. Po tygodniu od wystgpienia wysypki istotne statystycznie
réznice na korzy$¢ Shingrix® (p<0,05) stwierdzono dla nastepujgcych obszaréw w skali SF-36:
dolegliwosci bélowe, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z problemaéw
emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego oraz komponent psychiczny.

Wykazano istotne statystycznie réinice pomiedzy grupami na korzys¢ szczepionki Shingrix®
w poréwnaniu z brakiem szczepienia w odniesieniu do odsetka oséb z odpowiedzig humoralna po
miesigcu od 2. dawki szczepienia (RB=102,93 [Clssy: 11,25; 987,69]) oraz po 2 latach od 2. dawki
szczepienia (RB=3,02 [Closy: 1,25; 7,97]), jak rowniez w odniesieniu do odsetka oséb z odpowiedzig
komodrkowg po miesigcu od 2. dawki szczepienia (RB=77,14 [Closy: 8,79; 738,67]) oraz po 2 latach od
2. dawki szczepienia (RB=5,63 [Closy: 1,87; 20,46]).

W badaniu ZOSTER-002 wykazano rédwniez, ze zastosowanie szczepionki Shingrix® zapewnia silng
odpowiedz immunologiczng mierzong stezeniem przeciwciat anty-gE oraz czestoscig wystepowania
limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE w okresie do 24 miesiecy od podania 2. dawki szczepionki.

Wyniki bezposredniego poréwnania szczepionki Shingrix® z brakiem szczepienia u oséb po
przeszczepie nerki na podstawie RCT

Na podstawie jednego badania RCT (ZOSTER-041) w populacji 264 oséb w wieku 218 lat po
przeszczepie nerki nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
ryzyka potpasca (RR=0,43 [Clss%: 0,12; 1,49]). Badanie nie zostato jednak zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci, a dane dotyczace liczby oséb z podtpascem przedstawiono w ramach analizy
bezpieczenstwa.

Wykazano istotne statystycznie rdinice pomiedzy grupami na korzys¢ szczepionki Shingrix®
w poréwnaniu brakiem szczepienia w odniesieniu do odsetka osob z odpowiedzia humoralng po
miesigcu od 2. dawki szczepienia (RB=19,08 [Closy: 8,43; 44,52]) oraz po roku od 2. dawki szczepienia
(RB=10,38 [Clgs%: 5,19; 21,42]), jak rowniez w odniesieniu do odsetka oséb z odpowiedzig komoérkowa
po miesigcu od 2. dawki szczepienia (RB=41,00 [Closx: 4,80; 394,28]) oraz po roku od 2. dawki
szczepienia (RB=31,56 [Clssy: 3,67; 304,75]).

W badaniu ZOSTER-041 wykazano réwniez, ze zastosowanie szczepionki Shingrix® zapewnia silng
odpowiedz immunologiczng mierzong stezeniem przeciwciat anty-gE oraz czestoscig wystepowania
limfocytéow T CD4[2+] swoistych dla gE w okresie do 12 miesiecy od podania 2. dawki szczepionki.
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Wyniki bezposredniego poréwnania szczepionki Shingrix® z brakiem szczepienia u oséb zakazonych
HIV na podstawie RCT

Na podstawie jednego badania RCT (ZOSTER-015) w populacji 123 oséb w wieku 218 lat zakazonych
HIV nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka pétpasca
(RR=1,99 [Clgsy%: 0,17; 24,09]). Badanie nie zostato jednak zaprojektowane w celu oceny skutecznosci,
a dane dotyczace liczby osdb z pétpascem przedstawiono w ramach analizy bezpieczenstwa.
Wykazano istotne statystycznie rdéinice pomiedzy grupami na korzys¢ szczepionki Shingrix®
w poréwnaniu brakiem szczepienia w odniesieniu do odsetka oséb z odpowiedzia humoralng po
miesigcu od 2. dawki szczepienia (RB=36,30 [Closy%: 7,09; 205,01]) oraz po roku od 3. dawki szczepienia
(RB=68,81 [Closy%: 7,92; 658,89]), jak rowniez w odniesieniu do odsetka osdb z odpowiedzia
komadrkowgq po miesigcu od 2. dawki szczepienia (RB=9,86 [Closy: 3,15; 35,68]) oraz po roku od 3. dawki
szczepienia (RB=34,49 [Clssy%: 4,06; 332,10]).

W badaniu ZOSTER-015 wykazano réwniez, ze zastosowanie szczepionki Shingrix® zapewnia silng
odpowiedz immunologiczng mierzong stezeniem przeciwciat anty-gE oraz czestoscig wystepowania
limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE w okresie do 12 miesiecy od podania 3. dawki szczepionki.

Wyniki bezposredniego poréwnania szczepionki Shingrix® z brakiem szczepienia u oséb z toczniem
rumieniowatym uktadowym na podstawie RCT

Na podstawie jednego badania RCT (Park 2024) w populacji 65 oséb w wieku co najmniej 19 lat
z toczniem rumieniowatym uktadowym nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do ryzyka poétpasca (nie odnotowano zadnego przypadku w obu grupach). Badanie nie
zostato jednak zaprojektowane w celu oceny skutecznosci, a dane dotyczace liczby oséb z pétpascem

przedstawiono w ramach analizy bezpieczenstwa.

Wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy porownywanymi grupami na korzysc szczepionki
Shingrix® w odniesieniu do odsetka oséb z odpowiedzia humoralng po miesigcu od 2. dawki
szczepienia (RB=22,54 [Closy: 3,15; 215,09]), jak réwniez w odniesieniu do odsetka oséb

z odpowiedzig komdérkowa po miesigcu od 2. dawki szczepienia (RB=3,70 [Clssy: 1,37; 13,26]).

W badaniu Park 2024 wykazano réwniez, ze zastosowanie szczepionki Shingrix® zapewnia silng
odpowiedz immunologiczng mierzong stezeniem przeciwciat anty-gE oraz czestoscig wystepowania

limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE w okresie do 1 miesigca od podania 2. dawki szczepionki.

Wyniki oceny bezpieczenstwa dla bezposredniego poréwnania szczepionki Shingrix® z brakiem
szczepienia na podstawie badan RCT dotyczacych oséb z uposledzeniem odpornosci

W wyniku kumulacji ilosSciowej wynikéw 7 badan RCT dla populacji 3 183 oséb z uposledzong
odpornoscig nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
zgonow (RR=0,92 [Clssy: 0,75; 1,12]), utraty z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
(RR=0,94 [Clgs%: 0,76; 1,17]), nawrotu/pogorszenia choroby podstawowej (RR=0,91 [Clssy%: 0,80; 1,05])
ani ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=0,99 [Clssy%: 0,88; 1,11]) oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze szczepieniem (RR=0,85 [Clssy: 0,29; 2,53]) i nowozdiagnozowanych choréb o podtozu
autoimmunologicznym (RR=1,52 [Clss%: 0,77; 3,00]).
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W grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia spodziewanych systemowych niepozgdanych odczyndw poszczepiennych ogdétem oraz
spodziewanych miejscowych niepozgdanych odczyndw poszczepiennych ogdtem. Zastosowanie
Shingrix® wptywa na wzrost ryzyka wystgpienia niespodziewanych zdarzen niepozadanych
w 3. stopniu ciezkosci, natomiast nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do niespodziewanych zdarzen niepozgdanych ogdétem, jak réwniez tych zwigzanych
ze szczepieniem. Istotnie statystycznie wieksze ryzyko w grupie Shingrix® wzgledem placebo
odnotowano dla kazdego z miejscowych spodziewanych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych
(bol, rumien i obrzek w miejscu podania; réwniez te 3.stopnia ciezkosci) oraz systemowych
niepozadanych odczyndw poszczepiennych takich jak: bdl miesni, zmeczenie, bdl gtowy, dreszcze,
goraczka oraz zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Zastosowanie Shingrix® wptywa réwniez na wzrost
ryzyka powyzszych systemowych niepozgdanych odczyndw poszczepiennych w 3. stopniu ciezkosci,
z wyjatkiem goraczki i zaburzen zotgdkowo-jelitowych, dla ktérych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Ocena skutecznosci praktycznej

Na podstawie wynikow 5 badan obserwacyjnych z grupa kontrolng o wysokiej wiarygodnosci
metodycznej wykazano, ze szczepionka Shingrix® cechuje sie wysoka skutecznoscia w warunkach
rzeczywistej praktyki w populacji oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Wskazniki skutecznosci VE u oséb z IBD wahaty sie w zaleznosci od badania i rozpatrywanej grupy
wiekowej od 36% do 100% (w starszych grupach wiekowych skutecznos¢ RZV byta nieco nizsza). RZV
pozwala réwniez na zmniejszenie ryzyka HZ u osdéb stosujgcych terapie immunosupresyjng lub
steroidowa.

Skuteczno$¢ ochronna RZV u oséb z obnizong odpornoscig jest istotnie nizsza niz ta uzyskana w
populacji 0séb z prawidtowa odpornoscig (HR=1,22 [1,02; 1,46]). VE po podaniu 2 dawek wsrdod oséb
z obnizong odpornoscig wynosita 64,1%, podczas gdy wsrdd oséb z prawidtowa odpornoscig wynosita
70,9%. U o0s6b z chorobami autoimmunologicznymi VE wynosita 66,5% i nie rdéznifa sie istotnie
statystycznie od tej uzyskanej u oséb z prawidtowa odpornoscia.

U osdb po allogenicznym przeszczepie komdrek krwiotwérczych, ktére otrzymaty 2 dawki Shingrix®,
czestos¢ potpasca oszacowano na 28,3/1000 osobolat przy medianie okresu obserwaciji 281 dni.
Nie przeprowadzono poréwnania z grupg kontrolng w tym zakresie.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

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

U oséb dorostych w wieku 218 lat z niedoborem odpornosci lub obnizong odpornoscia w zwigzku
zchorobg lub stosowang terapia (okreslanych jako pacjenci o uposledzonej odpornosci,
ang. immunocompromised, 1C), profil bezpieczenstwa byt zgodny z profilem obserwowanym
u dorostych pacjentow w wieku 50 lat i starszych. Generalnie, czestos¢ wystepowania niektérych
dziatan niepozadanych byta wieksza u pacjentéw w mtodszych grupach wiekowych. Na podstawie
badan dotyczacych oséb w wieku 218 lat z uposledzong odpornoscia wskazano, ze bél w miejscu

www.pracowniaHTA.pl



wstrzykniecia, zmeczenie, bol miesni, bol gtowy, dreszcze oraz gorgczka wystepowaty czesciej u oséb
w wieku 18-49 lat w poréwnaniu do oséb w wieku 50 lat i starszych.

Szczepionka Shingrix® jest zarejestrowana w Polsce, jednak dopiero od niedawna dostepna na rynku.
Nie odnaleziono zadnych rekordéw ani komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa tej szczepionki na
stronach NIZP PZH-PIB ani URPLWMIPB.

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

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

Dane uzyskane po wprowadzeniu szczepionki Shingrix® do obrotu (real world data) analizowane
w odnalezionych badaniach obserwacyjnych wskazujg, ze jej profil bezpieczeristwa jest zgodny
z profilem obserwowanym wczesniej w ramach badan eksperymentalnych poprzedzajacych rejestracje
szczepionki Shingrix®. Czesto jednak obserwowano nizsze ryzyko niepozadanych odczynéw
poszczepiennych czy zdarzen niepozgdanych niz w badaniach eksperymentalnych, co wynikato z
metodyki zbierania danych w ramach badan obserwacyjnych oraz réznic w definicjach ocenianych
punktéw koricowych. W badaniach z grupg kontrolng, nie zaobserwowano wzrostu ryzyka zaostrzenia
choroby podstawowej po podaniu RZV. Wyzsze wskazniki zaostrzenia choroby podstawowej
obserwowano u pacjentéw z RZS oraz tych stosujagcych GKS podczas szczepienia. U oséb
po przeszczepie nie stwierdzono wzrostu ryzyka GVHD, ani ryzyka odrzucenia przeszczepu po
szczepieniu. Nie wykazano rowniez wptywu szczepien na sSmiertelnos¢ w analizowanych grupach.
W odnalezionych pracach odnotowano kilka przypadkéw niepowodzenia szczepienia i rozwoju
potpasca, aczkolwiek w niektérych przypadkach nastgpito to przed podaniem 2 dawki szczepienia.

Whioski koncowe

Zwigzek miedzy uposledzong odpornoscig a poétpascem jest znany od ponad pdét wieku. Osoby
z powaznym obnizeniem odpornosci z powodu standw immunosupresyjnych lub terapii chorujg na
potpasiec czesciej i ciezej niz ogdlna populacja. Wielu pacjentéw z uposledzong odpornoscia, ktéra
zwieksza ryzyko zachorowania na poétpasiec, znajduje sie w grupie wiekowej, ktéra dodatkowo to
ryzyko poteguje. Dlatego bezpieczna i skuteczna szczepionka przeciwko pétpascowi jest cennym
dodatkiem w terapii oséb z tzw. “grup ryzyka”.

U 0s6b po aHSCT oraz u oséb z nowotworami hematologicznymi wykazano, ze szczepionka Shingrix®
jest interwencjg skuteczng w prewencji potpasca. W przypadku pozostatych analizowanych populacji
(osoby po przeszczepie nerek, osoby z guzami litymi, osoby z toczniem rumieniowatym ukladowym,
osoby zakazone HIV) nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢
szczepionki Shingrix® w prewencji potpasca, a jedynie prace badajgce wptyw tej szczepionki na
immunogennos¢ i bezpieczenstwo (dane dotyczace czestosci potpasca przedstawiono w ramach
analizy bezpieczenstwa, co przy niskiej liczebnosci proby uniemozliwiato wykazanie réznic w tym
zakresie). W populacji oséb po aHSCT dodatkowo wykazano, ze szczepionka Shingrix® pozwala na
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zmniejszenie ryzyka neuralgii poétpascowej oraz innych powiktan wystepujacych w przebiegu
potpasca.

W ramach randomizowanych badan klinicznych skutecznos¢ szczepionki Shingrix® w populacji oséb
z upos$ledzong odpornoscig zostata potwierdzona w okresie obserwacji wynoszgcym srednio od
11,1 miesiecy po zaszczepieniu (populacja 0séb z nowotworami hematologicznymi) do 25 miesiecy po
zaszczepieniu (populacja 0séb po aHSCT).

We wszystkich analizowanych populacjach wykazano, ze podanie dwéch dawek szczepionki Shingrix®
wywotuje silng odpowiedz immunologiczng specyficzng dla gE. Zastosowanie szczepionki Shingrix®
zapewnia wysoki odsetek pacjentdw z odpowiedzig humoralng i komdrkowg oraz wysokie stezenie
(GMC) przeciwciat anty-gE jak i aktywnos¢é komaérek T CD4[2+] swoistych dla gE.

Site ocenianej interwencji (Shingrix®) w poréwnaniu do placebo nalezy uznac za wysoka, a uzyskane
wyniki za istotne klinicznie, o czym swiadczg bardzo niskie, jak na interwencje profilaktyczng, wartosci
NNT (Number Needed to Treat).

Wyniki odnalezionych opracowan wtdrnych wskazujg, ze szczepionka Shingrix® u 0oséb z uposledzona
odpornoscig jest skuteczna w warunkach eksperymentalnych, jak rowniez w rutynowej praktyce
klinicznej. Skutecznos¢ praktyczna szczepionki Shingrix® nie réznita sie znacznie od jej skutecznosci
eksperymentalnej i wynosita ponad 60%. Na podstawie odnalezionych badan obserwacyjnych
skutecznos¢ ochronng RZV potwierdzono w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej m. in. u oséb z
nieswoistym zapaleniem jelita grubego (w tym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i chorobg
Crohna).

Wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych wskazujg, ze oceniana szczepionka posiada
akceptowalny profil bezpieczeristwa charakterystyczny dla szczepien i nie wptywa na wzrost ryzyka
ciezkich zdarzen niepozadanych. Odnalezione dane potwierdzajg immunogennosc i bezpieczeristwo
szczepionki Shingrix® w rédznych populacjach oséb z uposledzong odpornoscig, w tym u oséb po aHSCT,
z nowotworami litymi, nowotworami hematologicznymi, HIV, toczniem rumieniowatym uktadowym i
po przeszczepie nerki.

Szczepionka Shingrix®, tak jak u oséb w wieku 50 lat i starszych, zwieksza ryzyko wystgpienia
miejscowych niepozadanych odczynéw poszczepiennych, jak tez =zdarzen o charakterze
ogoélnoustrojowym u oséb dorostych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec.
W przeciwienstwie do grupy osdb w wieku 50 lat i starszych w populacji oséb z uposledzong
odpornoscia nie wykazano wptywu szczepionki Shingrix® na wzrost ryzyka niespodziewanych
(raportowanych spontanicznie) zdarzen niepozgdanych, z wyjatkiem tych w 3 stopniu ciezkosci, ktore
istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie oséb zaszczepionych Shingrix®. Wiekszos¢
raportowanych zdarzen charakteryzowata sie jednak tagodnym badz umiarkowanym nasileniem
i miata charakter przejsciowy. Najczesciej wystepujgce zdarzenia to zdarzenia niepozadane
o charakterze miejscowym, takie jak bdl, obrzek oraz rumien, natomiast wsréd zdarzen systemowych
najczesciej raportowano bdle miesni i zmeczenie.
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1.1.

1.2.

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczenstwa) szczepionki
przeciw potpascowi Shingrix® wzgledem braku szczepienia w profilaktyce potpasca (herpes zoster, HZ)
oraz neuralgii potpascowe] (post-herpetic neuralgia, PHN) u oséb w wieku 18 lat i starszych
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec (w tzw. grupach ryzyka), zgodnie z jednym ze

wskazan do stosowania okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Shingrix® [1].

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2] oraz zasadami przeprowadzania
przeglagddw systematycznych dla interwencji zawartymi w Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions [3] i spetnia wymagania dotyczace analiz klinicznych zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy z dnia 24 pazdziernika

2023 roku [4].

Problem decyzyjny

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

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

Populacja

Interwencja

Komparator

=
S
=
S
S
S
=

(Intervention)

(Comparison)

Szczepionka Shingrix®, zgodnie ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w ChPL, jest wskazana do
profilaktyki pétpasca (herpes zoster, HZ) oraz neuralgii potpascowej (post-herpetic neuralgia, PHN) u:
e  0s0b w wieku 50 lat i starszych,
e  0s6b w wieku 18 lat i starszych, o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig osoby w wieku 18 lat i starsze o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na pétpasiec, ktére mogg by¢ zaszczepione przeciwko pétpascowi szczepionkg Shingrix®.
Populacja uwzgledniona w analizie obejmuje osoby o uposledzonej odpornosci w wyniku choroby lub
zastosowanej terapii.

W ramach analizy wnioskowana populacja zostata zdefiniowana zgodnie z zaleceniami Programu Szczepien
Ochronnych na 2024 r., tj. osoby:

e  zwrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, takim jak: immunosupresja jatrogenna,
zakazenie wirusem HIV, choroba nowotworowa (biataczka, chtoniak, szpiczak mnogi),
przeszczepienie narzagdu migzszowego lub macierzystych komarek krwiotwaorczych (HSCT),

ez przewlektymi chorobami serca,

oz przewlektymi chorobami watroby,

ez przewlektymi chorobami ptuc,

e 7 przewlektymi chorobami nerek,

ez chorobami autoimmunizacyjnymi,

e zcukrzycg,

e  zdepresja.

W analizie nie uwzgledniano prac dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej szczepionki Shingrix® u oséb
w wieku 50 lat i starszych bez innych, niz wiek, czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko zachorowania na pétpasiec
(pierwsze wskazanie rejestracyjne). Tym samym populacja uwzgledniona w analizie jest wezsza od populacji,
w ktorej oceniana technologia moze by¢ stosowana.

Ocena efektywnosci klinicznej szczepionki Shingrix® w populacji ogdélnej (pacjenci z prawidtowa odpornoscia
w wieku 65 lat i starsi) stanowi odrebng analize kliniczng [21] i zostata oceniona przez AOTMIT w ramach
oddzielnego zlecenia (zlecenie MZ nr 64/2023).

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

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

Najwazniejsze informacje dotyczgce szczepionki przeciwko pdtpascowi Shingix® opracowane na podstawie
aktualnej ChPL przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [5].

Brak szczepienia przeciwko pétpascowi / placebo — brak profilaktyki przeciwko pétpascowi oraz neuralgii
potpascowe;j

W przypadku oceny efektywnosci praktycznej wtgczano réwniez badania bez grupy kontrolnej oceniajace
szczepionke Shingrix®.
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Rodzaj badan

(Outcomes)

1. skutecznos$é:
- wystepowanie takich zdarzen jak:
e potwierdzony poétpasiec,
e  podejrzenie potpasca,
e powiktania potpasca, w tym: neuralgia potpascowa i hospitalizacje z powodu pétpasca,
- poziom:
e jakosci zycia,
e nasilenia bdlu,
a takze:
e czas trwania klinicznie istotnego bolu zwigzanego z potpascem,
e inne dane o skutecznosci dostepne we wiaczonych do analizy badaniach klinicznych,
2. immunogennosc (tylko w badaniach randomizowanych):
e  odpowiedz humoralna,
e  odpowiedz komdrkowa,
e  Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE,
Srednia czestos¢ wystepowania limfocytow T CD4[2+] swoistych dla gE,
bezpieczenstwo:
e  zgony, w tym zgony potencjalnie zwigzane ze szczepieniem,
e  utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych,
e nawrot lub pogorszenie choroby podstawowej,
e  ciezkie zdarzenia niepozadane,
e ciezkie zdarzenia niepozgdane ocenione jako zwigzane ze szczepieniem,
e potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym,
e  potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym ocenione jako zwigzane ze szczepieniem,
e spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne ogdtem oraz ogdétem w 3 stopniu
ciezkosci, a takze poszczegdlne miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne,
e  spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne ogétem oraz ogétem w 3 stopniu
ciezkosci, a takze poszczegdlne systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne,
e niespodziewane zdarzenia niepozadane.

e randomizowane badania kliniczne

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

e randomizowane badania kliniczne w toku

e komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®

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

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

e opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego problemu klinicznego,

e przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie doniesien naukowych w wybranych Zrédtach

informacji medycznej,

e dokonano selekcji odnalezionych doniesiert naukowych (na podstawie kryteridw witaczenia

oraz kryteriéw wykluczenia),
e przygotowano formularze do ekstrakcji wynikdw oraz oceny badan klinicznych,
e scharakteryzowano oraz oceniono jako$¢ i homogenicznos¢ doniesien naukowych,
o wyekstrahowano wyniki wszystkich badan klinicznych wiaczonych do analizy,

e przeprowadzono analize wynikdw, w tym analize w podgrupach, wraz z kumulacjg iloScowa

wynikéw (metaanaliza), tam gdzie byto to mozliwe,
e opracowano podsumowanie wynikéw oraz wnioski koricowe.

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

do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Kryteria wigczenia i wykluczenia doniesiern naukowych

Kryteria wtaczenia:

Populacja:

Osoby w wieku 18 lat i starsze o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poéftpasiec, ktére mogg by¢

zaszczepione przeciwko potpascowi szczepionka Shingrix®.

www.pracowniaHTA.pl



Populacja uwzgledniona w analizie obejmuje osoby o uposledzonej odpornosci w wyniku choroby lub
zastosowanej terapii. W ramach analizy, w $lad za zapisami Programu Szczepiert Ochronnych na 2024

rok, populacja ta zostata zdefiniowana jako osoby doroste (w wieku 18 lat i starsze):

e 7z wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, takim jak: immunosupresja jatrogenna,
zakazenie wirusem HIV, choroba nowotworowa (biataczka, chtoniak, szpiczak mnogi),
przeszczepienie narzadu migzszowego lub macierzystych komérek krwiotwdrczych (HSCT),

e z przewlektymi chorobami serca,

e z przewlektymi chorobami watroby,

ez przewlektymi chorobami ptuc,

e z przewlektymi chorobami nerek,

e z chorobami autoimmunizacyjnymi,

e zcukrzycy,

e zdepresja.

Dodatkowo, jesli w badaniach wyodrebniono wyniki dla oséb np. z okreslonymi nowotworami litymi

lub hematologicznymi, przedstawiono je w niniejszej analizie.

W ramach analizy uwzgledniono badania kliniczne oceniajgce szczepionke Shingrix® w grupach osdb
w wieku od 18 lat o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec, nie zawezajgc kryteriow wigczenia
do wybranych podgrup, niezaleznie od diagnozy/stosowanej terapii, ani wieku. Wyniki przedstawiono

we wszystkich tych podgrupach dla tych punktéow konicowych, dla ktérych takie wyniki byty dostepne.

Interwencja:

e szczepionka przeciwko pétpascowi — Shingrix®

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

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

U osoéb, u ktérych wystepuje lub moze wystgpi¢ niedobdr odpornosci lub obnizenie odpornosci
zwigzane z chorobg lub stosowang terapig i dla ktérych korzystne bytoby zastosowanie skréconego
schematu szczepienia, druga dawka szczepionki moze by¢ podana w okresie 1 do 2 miesiecy po

podaniu pierwszej dawki.

W przypadku, gdy dla danej subpopulacji dostepne byly jedynie badania randomizowane, w ktérych

zastosowano inny schemat szczepienia, zdecydowano sie na wtgczenie takich badan.
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Komparatory:

e brak szczepienia przeciwko pétpascowi/placebo (w przypadku oceny efektywnosci praktycznej

wtgczano réwniez badania bez grupy kontrolnej oceniajgce szczepionke Shingrix®)
Wyboru komparatorow do analizy dokonano w ramach analizy problemu decyzyjnego [5].

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

odpowiada¢ warunkom polskim [2].

Dodatkowo zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 r. w ramach analizy
nalezy poréwnac oceniang interwencje z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng
(technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku), a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng (procedura medyczna mozliwa
do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku) [4].

W obecnej chwili sposréd wszystkich zarejestrowanych szczepionek przeciwko poétpascowi tylko
szczepionka Shingrix® jest zarejestrowana do stosowania w ocenianym wskazaniu. Inna szczepionka
przeciwko poétpascowi, tj. szczepionka Zostavax®, nie moze by¢ stosowana u oséb w wieku 18 lat
i starszych z grup ryzyka. Tym samym brak aktywnej technologii opcjonalnej dla szczepionki Shingrix®,
czyli procedury medycznej mozliwej do zastosowania w danym stanie klinicznym. Dodatkowo

szczepionka Zostavax® nie jest dostepna na rynku w Polsce [6].

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

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

W ramach wczesniej przeprowadzonej wstepnej analizy klinicznej w ramach APD odnaleziono
randomizowane badania kliniczne opublikowane w postaci petnych tekstéw poréwnujace szczepionke
Shingrix® z brakiem szczepienia w populacji docelowej niniejszej analizy.

Metodyka doniesien naukowych:

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

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

e raporty HTA i przeglady systematyczne oceniajgce skutecznosc i/lub bezpieczernstwo szczepien

przeciwko pdétpascowi,
e komunikaty dotyczace bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®.

W analizie, w przypadku badan randomizowanych, zostaty uwzglednione zaréwno prace opublikowane
w postaci petnego tekstu, jak i doniesienia konferencyjne, natomiast w przypadku badan

obserwacyjnych witaczano tylko te opublikowane w formie petnotekstowe;.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT selekcja badan pierwotnych dotyczyta publikacji w jezyku polskim
i angielskim, przy czym nie dokonano zawezenia do jezyka publikacji ani w strategii wyszukiwania ani

poprzez stosowanie filtréw w bazach informacji medycznej.

Punkty koncowe:
W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujace punkty koricowe:

1. skutecznosc:
- wystepowanie takich zdarzen jak:

e potwierdzony poétpasiec,

e podejrzenie pdtpasca,

e powiktania pétpasca, w tym: neuralgia pétpascowa i hospitalizacje z powodu pétpasca,
- poziom:

e jakosci zycia,

e nasilenia bolu,
a takze:

e czas trwania klinicznie istotnego bdlu zwigzanego z poétpascem,

e inne dane o skutecznosci dostepne we wtgczonych do analizy badaniach klinicznych,
2. immunogennos$¢ (tylko w badaniach randomizowanych):

e odpowiedz humoralna,

e odpowiedz komdrkowa,

e Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE,

e S$rednia czestos¢ wystepowania limfocytow T CD4[2+] swoistych dla gE,

3. bezpieczenstwo:
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e zgony, w tym zgony potencjalnie zwigzane ze szczepieniem,
e utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych,
e nawrdt lub pogorszenie choroby podstawowej,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,
e ciezkie zdarzenia niepozgdane ocenione jako zwigzane ze szczepieniem,
e potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym,
e potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym ocenione jako zwigzane ze
szczepieniem,
e spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne ogétem oraz ogdtem
w 3 stopniu ciezkosci, a takze poszczegdlne miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne,
e spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne ogdtem oraz ogdtem
w 3 stopniu ciezkosci, a takze poszczegdlne systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne,

e niespodziewane zdarzenia niepozadane.

Kryteria wykluczenia:

Wykluczano badania kliniczne, w ktérych:

e populacje stanowity osoby bez innych, niz wiek, czynnikdw zwiekszajacych ryzyko

zachorowania na pétpasiec (badania ukierunkowane na ocene szczepienia w populacji ogélnej),
e populacje stanowity osoby w wieku ponizej 18 lat,
e interwencje badang stanowita inna, niz Shingrix®, szczepionka przeciwko pétpascowi,

e poréwnywano w warunkach eksperymentalnych szczepionke Shingrix® z innym szczepieniem

i w ktdérych brak grupy kontrolnej placebo/brak szczepienia.

Z analizy wykluczono réwniez przeglady niesystematyczne. Wykluczono takze przeglady systematyczne,
w ktérych nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla szczepionki Shingrix® (tylko wyniki tgcznie dla
roznych szczepionek przeciwko pétpascowi lub w catosci dotyczace innych niz Shingrix® szczepionek

przeciwko potpascowi).

Zrédta danych

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

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

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

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

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

rowniez odniesienia bibliograficzne zawarte w odnalezionych publikacjach.

W analizie klinicznej przy wyszukiwaniu dla badan randomizowanych uwzgledniono zaréwno prace
petnotekstowe, jak rdéwniez poszukiwano doniesien naukowych i prac, ktérych wynikéw nie
opublikowano do tej pory wformie publikacji petnotekstowej (zakoriczone badania kliniczne
odnalezione w rejestrach badan — rozdziat 21.4, atakze doniesienia konferencyjne), dzieki temu

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

Strategia wyszukiwania

W ramach prac nad analizg opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego
problemu klinicznego. Dla poszczegdlnych baz informacji medycznej starano sie zastosowac strategie
wyszukiwania o mozliwie najwyziszej czutosci. W zadnej z przeszukanych baz nie zawezano
przeszukania do wybranej populacji ani komparatoréw. Wyszukiwania danych nie zawezano réwniez
odnosnie do punktow koncowych, a zawezenie w odniesieniu do metodyki prac (rodzaju doniesien
naukowych — przeglady systematyczne) zastosowano tylko w bazach Medline i Embase, taczac jednak
uzyskane wyniki z bardziej specyficznym wyszukiwaniem doniesien naukowych dla ocenianej

technologii niezaleznie od metodyki doniesien naukowych (w bazie The Cochrane Library nie jest
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konieczne zawezanie przeszukania poprzez odpowiednig strategie wyszukiwania do przegladéw

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

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

zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

Strategie wyszukiwania zastosowane w najwazniejszych bazach informacji medycznej nie réznig sie

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

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

przeprowadzenia wyszukania.

Wyniki przeszukiwania poszczegdlnych zrédet informacji medycznej wraz ze szczegdtowg strategia
uwzgledniajaca uzyte operatory logiki Boole’a, stowa kluczowe i deskryptory przedstawiono w aneksie

(rozdziat 21.1).

Tabela 2. Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar Stowa kluczowe i deskryptory

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

Interwencja

systematic, review, meta-analysis
Zawezenie przeszukania do przegladdw systematycznych zastosowano tylko w bazie Pubmed i
Metodyka prac Embase przy zastosowaniu mniej specyficznej strategii wyszukiwania z uzyciem stéw
kluczowych dla interwencji, taczac otrzymane wyniki z wynikami na podstawie bardziej
specyficznej strategii wyszukania dla ocenianej interwencji.

Selekcja informacji

Proces weryfikacji odnalezionych doniesiei naukowych pod wzgledem ich przydatnosci do analizy
(spetnianie przyjetych kryteriow) przeprowadzono etapowo. Na poczatku dokonano selekcji
na podstawie abstraktow i tytutow (wtgczano wszystkie prace uznane za spetniajgce kryteria wtgczenia
przez co najmniej jednego analityka), a nastepnie na podstawie petnych tekstéw publikacji (prace
uznane za przydatne przez dwodch analitykdow; w przypadku braku zgodnosci, decyzja byta
podejmowana w drodze konsensusu). Selekcja badan dokonywana byta na podstawie przyjetych przed

rozpoczeciem wyszukiwania kryteriéw witgczania i wytgczania (rozdziat 2.2).

Na wszystkich etapach selekcja badan klinicznych byta wykonywana przez co najmniej dwdch
analitykow, pracujacych niezaleznie ||l \V ramach analizy oceniono stopien zgodnosci
migdzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw publikacji (Ji
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Ocena jakosci informac;ji

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

zawartg w wytycznych AOTMIT (rozdziat 21.5).

Ze wzgledu na dostepnos¢ wynikéw randomizowanych badan klinicznych i stosunkowo duzg liczebnos¢
proby w tych badaniach, uwzgledniajac specyfike wyodrebnionych w analizie subpopulacji, a takze
ocene wszystkich istotnych klinicznie punktéw koricowych w randomizowanych badaniach klinicznych,

zdecydowano, iz w analizie zostang uwzglednione przede wszystkim badania randomizowane.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT ocene wiarygodnos$ci odnalezionych badan randomizowanych
przeprowadzono zgodnie zprocedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w Cochrane Handbook (ocena za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan z randomizacjg)

(Tabela 87) [3].

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

wiarygodnosc¢ badania). Kwestionariusz oceny zawiera trzy podstawowe pytania:
e (Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?
e (Czy badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione?
e (Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty osdb z okresu obserwacji?

Za kazdg odpowiedz ,tak” nalezy przyzna¢ 1 punkt, natomiast za kazdg odpowiedz ,,nie” — 0 punktow.
Dodatkowo nalezy doliczy¢ 1 punkt, jesli opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa, a takze
w sytuacji, gdy opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa. W przypadku, w ktérym
opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa, atakze w sytuacji, gdy opisano metode
podwdjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa, nalezy odjg¢ 1 punkt (Tabela 88) [7]. Do analizy

wtaczane byty wszystkie badania RCT bez wzgledu na wynik uzyskany w skali Jadad.

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

catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszace sie do:
e prawidtowosci doboru grup (0—-4 pkt), w ramach ktérej uwage zwraca sie na:
o reprezentatywnos$é kohorty narazone;j,

o sposodb doboru kohorty bez narazenia,
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o rodzaj danych pozwalajacych na stwierdzenie narazenia,

o wystepowanie ocenianych punktéw koricowych na poczatku badania,
e porownywalnosci obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikéw (0-2 pkt),
e punktow koncowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt).

Badanie moze otrzymaé¢ maksymalnie jeden punkt za kazdy z 4 numerowanych elementéw skali
w kategoriach ,,Dobdr préby” i ,,Punkt koncowy”. W kategorii ,,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé od
0 do 2 punktédw. Kwestionariusz NOS przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci

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

Do oceny przegladow systematycznych wykorzystano skale AMSTAR (aktualna wersja AMSTAR-2)
(Shea 2017 [9]) (szczegdtowy opis narzedzia oceny przedstawiono w rozdziale 21.8; przeglady
spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagddéw systematycznych

QUOROM [10, 11]).

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

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

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

(rozdziat 21.7 oraz rozdziat 21.8).

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

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

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z poszczegdlnych doniesiern naukowych wtaczonych do analizy zostata dokonana
przez trzech analitykow | »rzy Wykorzystaniu opracowanych wczesniej formularzy (wzory
formularzy wraz z rodzajem informacji ekstrahowanych z opracowan przedstawiono w rozdziale 21.7),

natomiast jej poprawnos¢ (zgodnos¢ z danymi zrodtowymi) zostata oceniona dodatkowo przez innego

W analizie bezpieczenistwa przyjeto nazewnictwo punktéw koncowych za Wytycznymi AOTMIT,
zgodnie z ktorymi zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event) to kazde zdarzenie natury medycznej
wystepujace po zastosowaniu u pacjenta lub uczestnika badania klinicznego produktu leczniczego lub

badanego produktu leczniczego i wywotujgce u niego negatywne skutki, niezaleznie od tego,
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czy istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem leczniczym lub
badanym produktem leczniczym a tym zdarzeniem. Z kolei o dziataniu niepozgdanym (ang. adverse
drug reaction) méwi sie w odniesieniu do kazdego zdarzenia natury medycznej wystepujgcego po
zastosowaniu u pacjenta produktu leczniczego i wywotujagcego u niego negatywne skutki
(w odniesieniu do dziatan niepozadanych zachodzg przestanki pozwalajgce przypuszczaé, ze istnieje

zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym dziataniem).

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

W ramach niniejszej analizy oceniono heterogenicznos¢ odnalezionych badan klinicznych. Wiaczone
do analizy prace byly podobne pod wzgledem metodologicznym. Rdéznity sie przede wszystkim
populacjg, choé¢ w kazdym z badan uczestniczyly osoby o zwiekszonym ryzyku wystgpienia pétpasca,
tj. z potwierdzonym lub podejrzewanym obnizeniem lub niedoborem odpornosci wynikajgcym

z choroby lub terapii. Pozostate kryteria wtgczenia do badan, niezwigzane z populacja, byty zblizone.

Dla subpopulacji pacjentow po aHSCT do analizy wigczono 2 badania randomizowane, natomiast dla
kazdej innej subpopulacji oséb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia podtpasca, ocenianej
w odnalezionych badaniach randomizowanych, odnaleziono pojedyncze badania randomizowane.
Dwie prace oceniajgce szczepienie przeciwko pdtpascowi w grupie pacjentow po aHSCT rdznig sie
bardzo w odniesieniu do wielkosci préby oraz celu badania. Badanie ZOSTER-001 to badanie o niskiej
liczebnie probie (31 oséb w grupie Shingrix® oraz 30 oséb w grupie placebo), ktérego celem byta ocena
immunogennosci i bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®. W badaniu ZOSTER-001 dwie dawki
szczepionki Shingrix® byly poprzedzone podaniem roztworu NaCL, w celu utrzymania zaslepienia
uczestnikdw badania (w innych grupach stosowano trzydawkowy schemat szczepienia). Z kolei w pracy
ZOSTER-002 dokonano oceny skutecznosci 2-dawkowego schematu szczepienia wybranego na
podstawie wynikéw badania ZOSTER-001. Badanie ZOSTER-002 to praca o znacznie wiekszej liczebnie
probie, w ktdrej uczestniczyto ponad 900 osdéb w kazdej z poréwnywanych grup. Do oceny
podejrzanych przypadkéw poétpasca w badaniu ZOSTER-002 zostata powotana specjalna komisja, ktora
nie znata przypisania danej osoby do grupy. Czesto$¢ wystepowania pétpasca jako gtowny punkt
koncowy zostata szczegétowo zdefiniowana w tym badaniu, natomiast w pracy ZOSTER-001 liczbe
przypadkéw poétpasca przedstawiono jedynie w ramach analizy bezpieczenstwa. W pracy ZOSTER-001
osoby, u ktérych wystgpity niepokojgce objawy wskazujgce na poétpasiec, miaty zgtaszad sie do badacza
(ramy czasowe od wystgpienia objawdw do zgtoszenia nie zostaty przedstawione, jak rowniez brak
szczegotéw w zakresie definicji i metody oceny wystgpienia analizowanego punktu korcowego
w publikacji dotyczacej badania ZOSTER-001). Zaobserwowano rowniez znaczgcg roznice w zakresie

dtugosci okresu obserwacji dla tego punktu koricowego. W zakresie oceny immunogennosci wyniki
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przedstawiono dla populacji ATP w badaniu ZOSTER-002 oraz populacji TVC w pracy ZOSTER-001.
Ztych wzgleddw w ramach niniejszej analizy odstgpiono od metaanalizy wynikdéw obu badan

klinicznych w zakresie oceny skutecznosci i immunogennosci szczepionki.

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

kumulacja iloSciowa metodg fixed effect model.

Analiza statystyczna

Dane dostepne w randomizowanych badaniach klinicznych, tj. dane dotyczace liczby oséb ogétem oraz
liczby oséb, u ktérych wystgpit dany punkt korncowy, odsetki oséb, wartosci srednie, odchylenia
standardowego, przedziaty ufnosci oraz, w przypadku punktéw koricowych analizowanych w analizie
skutecznosci, wspdtczynniki istotnosci statystycznej (wartos¢ p) zostaty ekstrahowane z wigczonych do
analizy doniesien naukowych, a nastepnie na ich podstawie zostaty przeprowadzone odpowiednie
obliczenia i analizy przez dwoch analitykow [l Zarowno ekstrakcja, jak réwniez obliczenia

przeprowadzone w niniejszej analizie zostaty poddane kontroli przez innego analityka ||

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

koncowego w formie tabelaryczne;.

Dla punktéw koncowych ciggtych, tam gdzie byto to mozliwe, obliczono wartos¢ MD (Mean Difference
—$rednia réznica) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% Cl). Wyniki poszczegdlnych prac w odniesieniu

do danego punktu koncowego zestawiono réwniez w formie tabelaryczne;j.

W ramach analizy przeprowadzono kumulacje ilosciowg (metaanaliza) wynikéw randomizowanych
badan klinicznych w ocenie profilu bezpieczenstwa w przypadku, gdy byly dostepne wyniki dla co
najmniej 2 badan klinicznych w odniesieniu do danego punktu koncowego. Ze wzgledu na

heterogenicznos¢ 2 badan randomizowanych przeprowadzonych w populacji pacjentéw po aHSCT
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w zakresie pojedynczych punktédw koncowych dotyczacych immunogennosci i skutecznosci, dla
ktorych potencjalnie bytoby mozliwe przeprowadzenie kumulacji iloSciowej, odstgpiono od jej
przeprowadzenia. W zasadzie kumulacja ilosciowa bytaby mozliwa jedynie w zakresie oceny czestosci
wystepowania potpasca. Jednak badanie ZOSTER-001 nie miato na celu oceny skutecznosci szczepienia
przeciwko poétpascowi. Dane dotyczace liczby osdb z pdétpascem przedstawiono w ramach analizy
bezpieczenstwa w tym badaniu. Zaobserwowano réwniez znaczaca réznice w zakresie dtugosci okresu
obserwacji dla tego punktu koficowego. Pewne rdznice obserwuje sie rowniez w charakterystyce
populacji oraz schemacie podawania szczepienia pomiedzy badaniami. W zakresie immunogennosci
wyniki przedstawiono dla populacji ATP w badaniu ZOSTER-002 oraz populacji TVC w pracy ZOSTER-
001. Z tego wzgledu, tak jak wskazano powyzej, odstgpiono od metaanalizy wynikdw obu badan

klinicznych w zakresie oceny skutecznosci i immunogennosci szczepionki.

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

recenzowanych publikacji petnotekstowych.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z programu StatsDirect oraz MS Excel.

Pracownia HTA 2024

29



30

Wyniki przeszukania zrodet informacji

medycznej

Wyszukiwanie doniesien naukowych w najwazniejszych bazach danych przeprowadzono 7 maja
2024 roku. Przeszukiwano zrédta informacji medycznej wymienione w rozdziale 2.3, zaréwno
najwazniejsze bazy informacji medycznej, takie jak Medline, Embase i The Cochrane Library,
jak réwniez rejestry badan klinicznych i inne Zrddta danych. Wyniki przeszukania wszystkich baz
przedstawiono w rozdziale 21.1. Strategia nie byta zawezona do wybranych typow doniesien
naukowych i umozliwiata kwalifikowanie do analizy zaréwno badarn randomizowanych, jak i badan
nierandomizowanych oceniajgcych efektywnosé praktyczng, a takze przegladéow systematycznych

(rozdziat 21.1).

Wstepng weryfikacje odnalezionych prac przeprowadzono na podstawie tytutdw oraz abstraktow,
kwalifikujgc do analizy tgcznie 90 doniesiern naukowych, ktdre zweryfikowano pod katem spetniania
kryteridw wiaczenia badZ kryteriow wykluczenia na podstawie petnych tekstéw. Nie odnaleziono
dodatkowych prac z przegladu odniesier bibliograficznych zawartych we wstepnie wigczonych

publikacjach.
Sposréd 90 prac, 54 doniesienia naukowe wiaczono do analizy:

e 7 randomizowanych badan klinicznych, ktdérych wyniki opisane zostaty w 9 publikacjach
petnotekstowych [41-49] oraz 9 doniesieniach konferencyjnych [50-58],

e 5 badan dotyczacych skutecznosci praktycznej [59-63] (rozdziat 12) oraz 15 prac oceniajgcych
profil bezpieczenstwa w rzeczywistej praktyce klinicznej [59, 64-77] (rozdziat 14.4) (opisane
tacznie w 19 doniesieniach naukowych),

e 11 przegladdw systematycznych i/lub raportéw HTA dotyczace oceny skutecznosci,
immunogennosci i/lub bezpieczenstwa szczepionki przeciwko pétpascowi Shingrix® [78-88]
(rozdziat 13),

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

e 5 trwajgcych badan klinicznych (badania w toku bez wynikéw) (rozdziat 21.4),

natomiast 36 doniesie naukowych [89-124] wykluczono z analizy.
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Rysunek ponizej (Rysunek 1) przedstawia proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien
naukowych wraz z najwazniejszymi przyczynami wykluczenia prac na etapie weryfikacji petnych
tekstéw. W rozdziale 21.3 przedstawiono natomiast szczegétowo przyczyny wykluczenia wszystkich
36 doniesien naukowych wykluczonych z analizy na etapie weryfikacji w oparciu o petne teksty.
Najczestszg przyczyng wykluczenia prac w przypadku opracowan wtérnych byt brak systematycznosci,
a takze brak wynikdw dla populacji oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec (przeglady
systematyczne ukierunkowane tylko na ocene szczepienia w populacji ogdlnej) lub dla szczepionki
Shingrix®. W przypadku badan pierwotnych przyczyng wykluczenia byta najczesciej niezgodnosé

metodyki z kryteriami wtgczenia (badania eksperymentalne nierandomizowane).

Odnotowano catkowitg zgodnos$¢ miedzy analitykami |l dokonujacymi selekcji na etapie
analizy petnych tekstéw publikacji. Wynika to po czesci z tego, iz przy wtaczaniu badan klinicznych do
analizy nie stosowano zawezen w stosunku do m.in. punktéw koncowych, jakosci badan klinicznych
ani okresu obserwacji, a kryteria wtgczenia odnoszgce sie do populacji oraz interwencji i komparatora
byty szerokie (np. wtaczano wszystkie badania, w ktdrych uczestniczyty osoby w wieku od 18 lat
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec niezaleznie od rodzaju choroby czy tez stosowanego
leczenia) i doktadnie specyzowane (np.poréwnanie szczepionki Shingrix® z brakiem szczepienia

w badaniach randomizowanych).
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Rysunek 1. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesienn naukowych (diagram PRISMA)

Medline (PubMed) Embase (Ovid) The Cochrane Library Pozostate zrédta
N = [1160] N = [2254] N = [934] N = [196]

Pozycje odrzucone po weryfikacji
tytutéw / abstraktow oraz duplikaty
(n=4 454)

Pozycje zakwalifikowane do dalszej
weryfikacji na podstawie petnych
tekstéw (n=90)

Pozycje wykluczone na podstawie
Dodatkowe pozycje uzyskane analizy pefnych tekstéw (n=36)
z odniesien bibliograficznych (n=0)
Przyczyny wykluczenia:
o przeglad niesystematyczny
(n=11)
e badanie eksperymentalne,
nierandomizowane (n=9)
e PS w populacji ogdlnej (n=4)
e PS nieoceniajacy RZV lub bez
wynikéw dla RZV (n=3)
® badanie obserwacyjne oceniajace
tylko immunogennos$¢ RZV (bez
skutecznosci ani bezpieczenstwa)
(n=2)
e protokot badania obserwacyjnego
(n=1)
e inne (n=6)

Doniesienia naukowe uwzglednione

w analizie klinicznej (n=54):

e 7 RCT (9 publikacji oraz
9 abstraktow konf.)

e 19 badan oceniajacych
efektywnosc praktyczng

e 1 komunikat w ocenie bezp.

e 11 przegladéw systemat.

e 5 trwajacych badan klinicznych
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4.1.

Charakterystyka RCT wigczonych do

analizy

Badania randomizowane wtaczone do analizy

W ramach niniejszej analizy odnaleziono 7 randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych kryteria
wtgczenia okreslone w rozdziale 2.2, w ktérych oceniano skutecznos$é, immunogennosé iflub
bezpieczenstwo szczepionki Shingrix® wzgledem placebo/braku szczepienia przeciwko pétpascowi

w populacji oséb dorostych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Grupa obejmowata tagcznie 3 183 oséb, z tego 1 641 oséb wigczono do grupy badanej, natomiast do
grupy kontrolnej zostato przydzielonych 1542 oséb. W analizie uwzgledniono grupy, w ktérych
Shingrix® podawano w zarejestrowanej formule, tym samym w analizie nie uwzgledniono wynikéw dla
jednej z czterech grup badania ZOSTER-001 (Stadtmauer 2014), w ktérej zastosowano inny adjuwant

(gE/ASO1E) niz ten obecny w zarejestrowanej formule szczepionki Shingrix® (gE/AS01g).

We wszystkich pracach uczestniczyly osoby w wieku 18 lat i starsze, z wyjatkiem pracy Park 2019, do
ktérej wtaczano osoby od 19 roku zycia. Tylko w badaniu ZOSTER-002 (ZOE-HSCT) zaprezentowano
wyniki przedstawiajgce skutecznosé szczepienia w wyodrebnionych podgrupach wiekowych (podgrupa
0s6b w wieku 18-49 lat oraz podgrupa oséb w wieku 50 lat i starszych). W zadnym z badan nie

przedstawiono wynikéw dla poszczegdlnych rocznikéw.

W badaniach, w ktérych przedstawiono takie dane (ZOSTER-028,-039,-002), od 73,5% do 75,2% 0sdb
stanowity osoby w wieku 50 lat i starsze. W badaniu ZOSTER-001 mediana wieku wynosita 56,5 lat lub
58,0 lat w zaleznosci od grupy, w badaniu ZOSTER-041 $rednia wieku wynosita 52,3 lat lub 52,4 lat
w zaleznoSci od grupy, natomiast w badaniu ZOSTER-015 oraz Park 2024 uczestniczyly osoby
najmtodsze (Srednia wieku 46,6 lat i 45,1 lat w badaniu ZOSTER-015 oraz 47,8 lat i 51,2 lat w badaniu

Park 2024 w zaleznosci od grupy).
Badania przeprowadzono w 6 populacjach oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec:

e pacjenci po  autologicznym przeszczepie komdrek  macierzystych (aHSCT)

(badanie ZOSTER-002/ZOE-HSCT oraz badanie ZOSTER-001),

e pacjenci zakazeni HIV (badanie ZOSTER-015),
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e pacjenci po przeszczepie nerki (badanie ZOSTER-041),
e pacjenci z nowotworami hematologicznymi (badanie ZOSTER-039),
e pacjenci z guzami litymi (badanie ZOSTER-028),

e pacjenci z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) (badanie Park 2024).

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

szczepionki.

Najkrétszy okres obserwacji wynosit 1 rok od podania drugiej dawki szczepienia (4 badania:
ZOSTER-028, ZOSTER-039, ZOSTER-041, Park 2024). W badaniu ZOSTER-001 okres obserwacji wynosit
do 15 miesiecy, a w badaniu ZOSTER-015 wynosit 18 miesiecy. Najdtuzszy okres obserwacji wynosit

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

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

obserwacji wraz z przyczynami.

Zestawienie najwazniejszych informacji w odniesieniu do uwzglednionych w analizie klinicznej
randomizowanych badan klinicznych dla poréwnania szczepionki przeciwko pdtpascowi Shingrix®
z placebo u oséb ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na poétpasiec przedstawiono w tabelach
ponizej (Tabela 3, Tabela 4), natomiast szczegdétowe informacje dotyczace tych prac wraz ze
szczegdtowg oceng wiarygodnosci przeprowadzong zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu

systematycznego the Cochrane przedstawiono w rozdziale 4.3.
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Tabela 3. Charakterystyka badan RCT wtgczonych do przegladu

. o . . " .
Liczba 0séb Liczba (%) oséb rasy Liczba (%) oséb

Okres kaukaskiej/biatej w wieku 250 lat Podtyp Ocenatt

CEGELIE Populacja (Shingrix

ink
vs PLC [ ELENIE]

obserwaciji
Shingrix® PLC Shingrix® PLC

b iek
Zoster.  0SOPY W wieku

028 >18 lat z guzem 1 rok 117 vs 115 92 (85) 88 (82) 86 (74) 85(74) A 5/5
litym
osoby w wieku
Zoster- >18 lat
039 I 1 rok 283vs 279 198(73) 186(69) 209 (74) 206 (74) A 5/5

hematologicznym

Zoster-

002 osoby w wieku 21 miesiecy

(ZOE- 18 latpo aHSCT  (mediana) 922vs 924 715(78) 712(77) 692 (75) 695 (75) 1A 5/5
HSCT)
Zoster-  osoby w wieku do 24 (80)

1 22 (7 1A

001 >18 lat po aHSCT 15 miesiecy 30+31vs 30 30(97) (&) e e e
Zoster- osoby w wieku

041 >18 lat po 1rok 132vs 132 88(67) 97 (74) bd bd 1A 5/5

przeszczepie nerki

Zoster- osoby w wieku

015 >18 lat zakazone 18 miesiecy 74 vs 49 66 (89) 42 (86) bd bd 1A 5/5

HIV

Park osoby w wieku

2024 >19 lat 2 SLE 12 miesiecy 52vs13 0(0) 0(0) bd bd A 5/5

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

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

Zoster- Zoster- Zoster- Zoster- Zoster- Zoster- Park
028 039 002 001 041 015 2024

Rodzaj btedu

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

btad selekgcji (selection bias) wynikajacy z zastosowania
niewystarczajacych metod chronigcych przed wptywem
badaczy na proces alokacji uczestnikéw do poszczegdinych
grup i ukrycie kodu alokacji (allocation concealment)

btad wykonania (performance bias) zwigzany z wiedzg oséb

zwigzanych z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali

poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw i + + + + + + +
personelu medycznego (Blinding of participants and

personnel)

btad detekc;ji (detection bias) zwigzany z wiedzg oséb

oceniajacych punkty koficowe na temat przydziatu

pacjentéw do poszczegdlnych interwencji / za$lepienie os6b + + + + + + +
przeprowadzajgcych ocene (blinding of outcome

assessment)
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Zoster- Zoster- Zoster- Zoster- Zoster- Zoster- Park
028 039 002 001 041 015 2024

Rodzaj btedu

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

+ + + + + + +
przedstawiania niekompletnych wynikéw koricowych
(incomplete outcome data)
btad raportowania (reporting bias) zwigzany z wybiérczym + + + + . +
przedstawianiem wynikow koricowych (selective reporting)
inny btad (other bias) ? ? ? ? ? ? ?

Ocena wiarygodnosci wewnetrznej i zewnetrznej analizy

W ramach analizy dokonano oceny wiarygodnos$ci wewnetrznej i zewnetrznej witgczonych badan.
Ocena wiarygodnosci wewnetrznej opiera sie na wskazaniu czynnikéw, ktére mogg wptywaé na
wypaczenie uzyskanych wynikéw np. poprzez przeszacowanie lub niedoszacowanie rzeczywistego
efektu leczniczego oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen.
Wiarygodno$é wynikéw badania klinicznego zalezy m.in. od stopnia, w jakim potencjalne zrddta

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

e dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom poszczegdlnych badani

klinicznych wtgczonych do analizy, lub metaanalizom,

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

wykluczenie badan o niskiej wiarygodnosci lub przeprowadzenie analiz wrazliwosci.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona w ramach niniejszej analizy przez dwie osoby,
a ewentualne rozbieznosci rozstrzygano na drodze konsensusu przy udziale trzeciego analityka.
Wiarygodnos¢ wtaczonych badan pierwotnych oceniano przy pomocy formularzy przedstawionych

w rozdziale 21.7.

Na podstawie skali Jadad przyjeto nastepujace kryteria wiarygodnosci: 5 pkt — wysoka wiarygodnosé
metodyczna (niskie ryzyko btedu systematycznego), 3-4 pkt - umiarkowana wiarygodnos$é metodyczna,
>3 pkt — niska wiarygodnos$¢ metodyczna (wysokie ryzyko btedu systematycznego). Witaczone do
przegladu randomizowane badania kliniczne to prace o wysokiej wiarygodnosci metodycznej (5
punktow w skali Jadad). Szczegétowe wyniki oceny wiarygodnosci metodycznej przy pomocy skali
Jadad i narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w rozdziale ponizej. Uwzglednione w analizie
badania eksperymentalne to prace wieloosrodkowe, z wyjatkiem pracy Park 2024, ktéra byta
badaniem jednoosrodkowym. Odnalezione badania to poprawnie zaprojektowane kontrolowane
proby kliniczne z randomizacjg w ukfadzie grup réwnolegtych, typ IIA wedtug wytycznych AOTMIT.

Wszystkie badania eksperymentalne to prace o wysokiej wierygodnosci metodycznej. Nie
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zidentyfikowano ryzyka wystgpienia podwyzszonego btedu systematycznego na podstawie metodyki
opisanej w Cochrane Handbook. W 4 pracach zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na rézne czynniki
(czas do rozpoczecia chemioterapii, chorobe podstawowa, lokalizacje osrodka badawczego czy
stosowang terapie), co pozwolito na zapewnienie réwnowagi czynnikdw zaktécajgcych pomiedzy

grupami.

W badaniach testowano hipoteze superiority dla poréwnania szczepionki Shingrix® wzgledem braku
szczepienia w kontekscie gtdwnego punktu koricowego, czyli zachorowania na pétpasiec w przypadku
jednego badania (ZOSTER-002) oraz immunogennosci i bezpieczenstwa w przypadku pozostatych prac.
Wstepna diagnoza pétpasca w badaniu ZOSTER-002 byta potwierdzana w badaniu laboratoryjnym w
przypadku braku charakterystycznych objawdw zakazenia VZV, a wiec subiektywnos¢ oceny badaczy
zostata wyeliminowana w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego. W pracy ZOSTER-039
ocene skutecznosci Shingrix® w zakresie zapobiegania pdtpascowi dokonano post-hoc. W badaniu tym
podejrzenia zachorowania na pétpasiec byty potwierdzane obecnoscig materiatu genetycznego wirusa
metodg RT-PCR lub zakwalifikowane jako poétpasiec przez zaslepiong specjalng komisje (Herpes Zoster

Ascertainment Committee).

Liczebnos¢ préby zostata skalkulowana na odpowiednim poziomie w celu wykazania skutecznosci
(ZOSTER-002) i immunogennosci (ZOSTER-001, ZOSTER-015, ZOSTER-28, ZOSTER-39, ZOSTER-41,
Park 2024). Wielko$¢ proby w badaniach eksperymentalnych pozwolita na ocene profilu
bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®, a profil ten zostat nastepnie potwierdzony w badaniach

obserwacyjnych i przeglgdach systematycznych.

Ocena skutecznosci w badaniu ZOSTER-002 zostata przeprowadzona zaréwno dla populacji TVC, ktdra
otrzymata przynajmniej jedng dawke szczepionki/placebo oraz 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. W badaniu ZOSTER-039 (analiza post-hoc)
oceny skutecznosci dokonano dla populacji mTVC, ktéra obejmowata wszystkie osoby, ktére otrzymaty
obie dawki szczepionki/placebo i u ktérych nie wystapit pétpasiec w okresie 30 dni po drugiej dawce
szczepionki/placebo oraz populacji CCP, ktéra uwzglednia osoby, ktdre otrzymaty 2 dawki szczepionki
lub placebo z wykluczeniem tych pacjentow, u ktdrych potwierdzono epizod pdtpasca przed pobraniem
2. probki krwi (2. miesigc badania). W pozostatych pracach epizody pétpasca lub jego podejrzenia
analizowano w ramach analizy bezpieczenstwa dla populacji TVC, w ktorej uwzgledniono wszystkie

zaszczepione osoby lub mTVC (Park 2024).

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w kohorcie pacjentdw, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke szczepionki/placebo lub obie dawki szczepionki (Park 2024). W przypadku wigczonych
badan, z wyjatkiem pracy Park 2024, wszyscy pacjenci zrandomizowani do poszczegdlnych grup zostali

uwzglednieni w analizie bezpieczenstwa, a zatem analiza ITT zostata zachowana. Reaktogennosé
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szczepionki Shingrix® w badaniach RCT oceniono w kohorcie pacjentdéw, ktérzy otrzymali przynajmniej

jedng dawke szczepionki/placebo lub obie dawki szczepionki/placebo (Park 2024).

Obserwacyjne badania kohortowe uwzglednione w analizie oceny skutecznosci praktycznej poddano
ocenie wiarygodnosci metodycznej z wykorzystaniem skali NOS, ktdra jest dedykowanym narzedziem
do oceny tego typu badan. Odnalezione badania obserwacyjne dotyczace skutecznosci praktycznej
uzyskaty od 7 do 9 punktéw na 9 mozliwych w skali NOS, nalezy je wiec uznac¢ za prace o wysokiej

wiarygodnosci metodyczne;j.

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

wiarygodnos$¢ wewnetrzng nalezy uznaé za wysoka.

Wiarygodno$é zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badai klinicznych mozna uogdlni¢ na
populacje, w ktdrej oceniana interwencja ma mieé zastosowanie. Oceny wiarygodnosci zewnetrznej

badan wiaczonych do przeglagdu dokonano w oparciu o nastepujace elementy:

e reprezentatywnos¢ badanych préb dla populacji docelowej (w tym charakterystyka

demograficzna i kliniczna),

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

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

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

surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy stanowig osoby w wieku 18 lat i starsze,
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pdtpasiec (w tzw. grupy ryzyka), zgodnie z jednym ze wskazan
do stosowania okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Shingrix®. Populacja we
wiaczonych badaniach nie odbiega od populacji docelowej oraz populacji okreslonej we wniosku
refundacyjnym. Populacja oceniona w analizie nie obejmuje oczywiscie wszystkich mozliwych sytuacji
(pomijajac wiek), ktére sprawiaja, ze ryzyko zachorowania na pétpasiec jest podwyzszone. Ostatecznie

skutecznos$¢ eksperymentalna zostata oceniona w grupie pacjentéw:
e po przeszczepie allogenicznym komdrek macierzystych,
ez nowotworami hematologicznymi,

za$ immunogennos¢ i bezpieczenstwo szczepionki Shingrix® oceniano oprdcz powyzszych grup

pacjentéw, takze w populacji osob:
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e 7z guzami litymi,

e zHIV,

® po przeszczepie nerki,

e ztoczniem rumieniowatym uktadowym.

Z kolei efektywnos¢ praktyczng szczepionki oceniono u 0séb po allogenicznym przeszczepie komdrek

macierzystych, u oséb z IBD oraz ogdlnie u 0séb z obnizong odpornoscia.

Tam, gdzie byto to mozliwe, przedstawiono wyniki w poszczegdlnych grupach pacjentéow w zaleznosci
od rozpoznania czy innych czynnikéw, ktére wedtug autoréw mogty wptywaé na uzyskane wyniki.
Nalezy stwierdzi¢, ze szczepionka Shingrix® pozwala zmniejszy¢é ryzyko poétpasca we wszystkich
analizowanych podgrupach, przy czym, w niektérych grupach wyniki nie byty znamienne statystycznie,
co zapewne wigzato sie ze zbyt niskg liczebnoscig préoby w tych podgrupach. Podobne obserwacje
poczyniono w zakresie odpowiedzi immunologicznej, ktéra jak wykazano ponizej, w niektdrych
analizowanych podgrupach byta mocniejsza. Ocenia sie, ze populacja uwzgledniona w odnalezionych
badaniach klinicznych odpowiada populacji wnioskowanej, aczkolwiek cze$¢ oséb we wigczonych
badaniach byta w wieku (=50 lat) uprawniajgcym do podania Shingrix® bez wzgledu na obecnos¢ innych
czynnikdw zwiekszajacych ryzyko zachorowania na podtpasiec. Charakterystyki populacji
uwzglednionych w poszczegélnych badaniach witgczonych do niniejszej analizy przedstawiono
w rozdziale ponizej (rozdziat 4.3), a populacje docelowg opisano takze w ramach analizy problemu
decyzyjnego [5]. Nalezy przyjaé¢, ze populacja oceniana we witgczonych badaniach klinicznych

odpowiada populacji wnioskowanej, cho¢ moze jej nie wyczerpuje.

Populacja docelowa w niniejszej analizie zostata ukierunkowana na osoby z obnizong odpornoscia.
Wyniki analizy klinicznej w ogdlnej populacji oséb starszych w wieku 265 lat zostaty przedstawione

w ramach wczesniejszej analizy [21].

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze grupy pacjentéw wigczone w badaniach RCT byty poréwnywalne pod
wzgledem cech demograficznych i klinicznych, a liczebnos¢ proby we wigczonych badaniach RCT byta
odpowiednio wysoka. Czes¢ populacji we wigczonych badaniach RCT stanowili mieszkaricy Europy,
a znamienity odsetek we wtgczonych pracach stanowity osoby rasy biatej, wyjgtek stanowita praca Park
2024, w ktorej uczestniczyli wytgcznie Azjaci. Badania dotyczace skutecznosci praktycznej zostaty
przeprowadzone w USA. Szczegétowg charakterystyke populacji wraz z kryteriami wigczenia

i wykluczenia przedstawiono w rozdziale ponizej.

We wigczonych badaniach eksperymentalnych uwzgledniono te grupy, w ktérych szczepionka

Shingrix® byta podawana w schemacie i sktadzie opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, a
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wyniki przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji. Nalezy przyjgé, ze interwencja

medyczna oceniana we witgczonych badaniach klinicznych odpowiada interwencji wnioskowanej.

W odnalezionych badaniach klinicznych ocenie poddano skutecznos$¢ szczepionki Shingrix®
m.in. w zapobieganiu zachorowaniom na pétpasiec i jego powiktaniom (ZOSTER-002 i ZOSTER-039),
awiec efektu zdrowotnego oczekiwanego w praktyce. Wiekszos¢ wigczonych badan
eksperymentalnych oceniata immunogennosé i bezpieczenstwo, wychodzac z zatozenia, ze uzyskanie
odpowiednio silnej odpowiedzi immunologicznej po podaniu Shingrix® (na poziomie zblizonym do prac,
w ktérych wykazano skutecznosé szczepionki Shingrix®), zapewni rowniez ochrone przed epizodami
potpasca w analizowanych grupach pacjentéw. Badania ZOE-50 i ZOE-70 (przedstawione
w poprzedniej analizie [21]) oraz badanie ZOSTER-002/Z0OE-HSCT stanowig gtdwne zrdédto danych na
temat efektywnosci wnioskowanej interwencji w populacji docelowej, ktére zostato uzupetnione

o wyniki odnalezionych badan obserwacyjnych dotyczgcych skutecznosci praktyczne;j.

Szczegotowa charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan randomizowanych

W tabelach ponizej przedstawiono szczegétowa charakterystyke poszczegdlnych badan klinicznych

uwzglednionych w analizie wraz z oceng ich wiarygodnosci.
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Tabela 5. Charakterystyka badania ZOSTER-028 — Vink 2019 (guzy lite)

ZOSTER-028 (Vink 2019) [41]

Rodzaj badania: RCT 2/3 fazy, RZV vs PLC (badanie superiority)

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wiaczenia:
1. wiek >18 lat, niezaleznie

od ptci

2. zdiagnozowany co
najmniej jeden guz lity
przed szczepieniem

3. oczekiwana dtugos¢
zycia >12 miesiecy

4. w trakcie lub planowane
leczenie cytotoksyczne lub
immunosupresyjne

5. podpisanie zgody na
udziat w badaniu

6. w ocenie badacza
uczestnik bedzie wypetniat
wymagania protokotu

7. kobiety niemoggace zajs¢
w cigze (przed pierwsza
miesigczka, podwigzanie
jajowodow, histerektomia,
wyciecie jajnikdw lub stan
po menopauzie)

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

Kryteria wykluczenia:
1. pacjenci otrzymujacy tylko nowsze, bardziej ukierunkowane terapie, jesli nie sg
przyjmowane razem z klasyczng chemioterapia
2. przewlekte przyjmowanie i/lub planowane przyjmowanie ogdlnoustrojowych
glikokortykosteroidéw w okresie jednego miesigca przed podaniem pierwszej dawki
szczepienia do wizyty nr 3 (2. miesigc badania); dozwolone sterydy wziewne, wstrzykiwane
dostawowo i miejscowe
3. poprzedni cykl chemioterapii w okresie miesigca przed pierwszym szczepieniem w ramach
badania
4. osoby zakazone HIV
5. ostra choroba i/lub gorgczka w czasie szczepienia (ostra choroba zdefiniowana jako
obecnos¢ umiarkowanej lub ciezkiej choroby z gorgczka lub bez, ale z wytgczeniem
podstawowe] choroby nowotworowej, jak rowniez oczekiwanych objawdw zwigzanych z tg
chorobg lub jej leczeniem; gorgczke definiowano jako temperature >37,5°C/99,5°F przy
pomiarze w jamie ustnej, pod pachg lub w uchu $srodkowym lub >38,0°C/100,4°F przy
pomiarze w odbycie; preferowang metodg pomiaru temperatury byt pomiar w jamie ustnej;
pacjenci z tagodng chorobg, taka jak tagodna biegunka, tagodna infekcja gornych drég
oddechowych, bez gorgczki mogg otrzymac pierwsza dawke badanej szczepionki/placebo
wedtug uznania badacza)
6. szczepienie przeciwko ospie wietrznej lub potpascowi w okresie 12 miesiecy
poprzedzajacych pierwszg dawke badanej szczepionki/placebo
7. planowane podanie podczas badania szczepionki przeciw potpascowi lub ospie wietrznej
(w tym szczepionki eksperymentalnej lub niezarejestrowanej) innej niz szczepionka badana
8. wystgpienie epizodu ospy wietrznej lub pdtpasca w wywiadzie w okresie 12 miesiecy
poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki badanej szczepionki/placebo
9. jakakolwiek reakcja lub nadwrazliwos¢ w wywiadzie, ktora moze zostac zaostrzona przez
jakikolwiek sktadnik szczepionki
10. podanie lub planowane podanie zywej szczepionki w okresie rozpoczynajgcym sie 30 dni
przed pierwsza dawka badanej szczepionki/placebo i koriczacym sie 30 dni po ostatniej
dawce badanej szczepionki
11. kazdy stan, ktory w ocenie badacza sprawia, ze wstrzykniecie domiesniowe jest
niebezpieczne
12. kobiety w cigzy lub karmigce
13. kobiety planujace zajs¢ w cigze lub planujgce przerwanie stosowania srodkéw
antykoncepcyjnych przed 3. miesigcem uczestnictwa w badaniu (tj. 2 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki badanej szczepionki/placebo)

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

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

Zaslepienie proby

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

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

Metoda randomizacji
(selection bias)

Low risk — randomizacja centralna: "... randomized (1:1) using a web-based
central randomization system (SBIR, GSK)... "

Utajnienie randomizacji
(selection bias)

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

Zaslepienie préby
(performance bias)

Low risk — observerblind study
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ZOSTER-028 (Vink 2019) [41]

Zaslepiona ocena wynikow Low risk — osoby dokonujgce oceny byty zaslepione co do przydziatu pacjentow
(detection bias) do grupy

Niekompletnos¢ wynikéw

{attrition bias) Low risk — jasny diagram przeptywu pacjentéw

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

Ryzyko innych btedow

(other bias) Unclear risk — nie zidentyfikowano innych

Immunogennos¢ (odpowiedz humoralna): ATP — wszystkie osoby z warstw
PreChemo i OnChemo, ktdre przestrzegaty protokotu badawczego i dla ktérych
dostepne byty dane

Immunogennos¢ (odpowiedZ komérkowa): ATP — podgrupa kohorty ATP, ktéra

Analiza wynikéw objeta losowo wybranych pacjentéw z warstwy PreChemo z wybranych

osrodkéw z dostepem do zwalidowanego przez GSK sprzetu do badania

komorek jednojadrzastych uzyskanych z krwi obwodowej
Bezpieczenstwo: TVC - wszystkie osoby, ktdre przyjety co najmniej jedng

dawke szczepionki/PLC
RZV: 23,1% (12 — wycofanie zgody, 1 — utrata z okresu obserwacji, 13 — SAE,
% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ 1 - przeprowadzka)
w badaniu przed jego zakonczeniem PLC: 21,7% (9 — wycofanie zgody, 12 — SAE, 1 - utrata z okresu obserwacji,

1 - przeprowadzka, 2 - inne)

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

Zrédta finansowania badania Badanie sfinansowane przez GlaxoSmithKline Biologicals

e immunogennos$é¢ (poziom przeciwciat anty-gE, odsetek oséb z odpowiedzig
na szczepienie, odpowiedz komoérkowa — aktywnosé komérek T)
bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,
potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, SAE, zgony, utrata
z powodu AE, podejrzenie potpasca)

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu (oceniane punkty korncowe)

Charakterystyka populacji

RZV PLC p
Liczba oséb 117 115 nd
Liczba (%) mezczyzn 47 (40,2) 46 (40,0) ns
Wiek (w latach) — srednia (SD) 57,1(10,8) 58,5 (11,7) ns
Liczba (%) 0s6b rasy biatej/kaukaskiej 92 (85,2) 88 (82,2) ns
Liczba (%) oséb 250 lat 86 (73,5) 85 (73,9) ns
Liczba (%) os6b, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 102 (87,2) 107 (93,0) bd
rak piersi 53 (45,3) 52 (45,2) ns
rak jelita grubego 25 (21,4) 22 (19,1) ns
rak ptuc 8(6,8) 13 (11,3) ns
rak prostaty 5(4,3) 4 (3,5) ns
Liczba (%) os6b z diagnozg
rak pecherza moczowego 1(0,9) 4(3,5) ns
rak trzustki 1(0,9) 1(0,9) ns
czerniak 1(0,9) 0(0,0) ns
inny nowotwor # 23 (15,8) 19 (16,5) ns
0 95 (83,3) 86 (74,8) ns

Wynik w skali ECOG
performance status - 1 18 (15,8) 28 (24,3) ns
liczba oséb (%)

2 1(0,9) 1(0,9) ns
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ZOSTER-028 (Vink 2019) [41]

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

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

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

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

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

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

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie zarejestrowane w rejestrze: NCT01798056

# - zotgdka, endometrium, jajnika, gtowy i szyi, krtani, jamy ustnej, zatok, migdatkéw, ttuszczakomiesaka mieszanego,
watroby, przetyku, nerek, miesaka, zotadka, raka zarodkowego jader, tarczycy, jezyka, szyjki macicy, miesniakomiesaka
urotelialnego i miesniakomiesaka macicy

Tabela 6. Charakterystyka badania ZOSTER-039 — Dagnew 2019 (nowotwory hematologiczne)

ZOSTER-039 (Dagnew 2019) [42]

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

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

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

Kryteria wiaczenia:
1. wiek 218 lat, niezaleznie od
ptci
2. zdiagnozowany co najmniej
jeden nowotwor
hematologiczny przed
szczepieniem
3. oczekiwana dtugosc¢ zycia
>12 miesiecy
4. w trakcie lub tuz po
zakonczeniu terapii
immunosupresyjnej stosowanej
w leczeniu nowotworu
5. podpisanie zgody na udziat w
badaniu
6. w ocenie badacza uczestnik
bedzie wypetniat wymagania
protokotu
7. kobiety niemoggce zajs¢ w
cigze (przed pierwsza
miesigczka, podwigzanie
jajowododw, histerektomia,
wyciecie jajnikow lub stan po
menopauzie)
8. kobiety w wieku rozrodczym,
jesli zastosuja odpowiednig
antykoncepcje przez 30 dni
przed szczepieniem, negatywny
wynik testu cigzowego w dniu
szczepienia i zgoda na
stosowanie odpowiedniej
antykoncepcji do 2 mies. po
zakonczeniu serii szczepien

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy / Badanie z randomizacjg centralng on-line / przydziat metodg minimalizacji /
metoda randomizacji / stratyfikacja stratyfikacja ze wzgledu na chorobe podstawowa
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ZOSTER-039 (Dagnew 2019) [42]

Zaélepienie préb Badanie z zaslepieniem observerblind (uczestnicy, osoby dokonujace oceny,
P proby personel laboratoryjny, sponsor)

Ukrycie kodu alokacji

prawidfowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 5
Y T qu risk — r.’landomlzaq.a centralna:. '\N.e randomly assngn?d participants (1:1)
) . using an online centralised randomisation system to receive two doses of the
(selection bias)

adjuvanted recombinant zoster vaccine or placebo 1-2 months apart.”

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

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

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

Zaslepiona ocena wynikow
(detection bias)

Niekompletnosé wynikow Low risk — jasny diagram przeptywu pacjentéw
(attrition bias) Jasny diagram przeptywu pacj

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

Ryzyko |nnyclj Llegc Unclear risk — nie zidentyfikowano innych
(other bias)

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

RZV: 17,5% (11 — wycofanie zgody, 1 — utrata podczas kwalifikacji do badania,
< . ., 29-AE, 2 -ztamanie protokotu, 6 - utrata z okresu obserwacji, 1 — wykluczenie
% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢
w badaniu orzed iego zakofczeniem przez badacza z powodu planowanego przeszczepu)
P leg PLC: 23,7% (16 — wycofanie zgody, 39 — AE, 1 — ztamanie protokotu, 5 - utrata
z okresu obserwacji, 3 — przeprowadzka, 2 - inne, 1 - podejrzenie pétpasca)

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

Miejsce badania

rédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GlaxoSmithKline Biologicals

immunogennos¢ (poziom przeciwciat anty-gE, odsetek oséb z odpowiedzig

. . na szczepienie, odpowiedz komérkowa — aktywnos¢ komérek T)
Parametry podlegajace ocenie L. . . .
. , e skutecznos¢ (potwierdzone przypadki pétpasca (analiza post-hoc))
w badaniu (oceniane punkty - 3 o ) ! :
koricowe) . bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,

potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, SAE, zgony, utrata
z powodu AE)

Charakterystyka populacji
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ZOSTER-039 (Dagnew 2019) [42]

RzV PLC p
Liczba oséb 283 279 nd
Liczba (%) mezczyzn 169 (59,7) 165 (59,1) ns
Wiek (w latach) — $rednia (SD) 56,8 (15,5) 57,8 (19,9) ns
Liczba (%) os6b rasy biatej/kaukaskiej 198 (72,8) 186 (69,4) ns
Liczba (%) oséb 250 lat 209 (73,9) 206 (73,8) ns
Liczba (%) oséb, ktdre otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 259 (91,5) 257 (92,1) bd
przewlekta biataczka limfatyczna 42 (14,8) 41 (14,7) ns
chtoniak Hodgkina 49 (17,3) 47 (16,8) ns
szpiczak mnogi 67 (23,7) 65 (23,3) ns
Liczba (%) chtoniak z komérek B 41 (14,5) 39 (14,0) ns
_C’Séb chtoniak z komérek T 13 (4,6) 16 (5,7) ns
z diagnoza
inne nowotwory hematologiczne: 71(25,1) 71(25,4)
- ostra biataczka limfoblastyczna 7(9,9) 5(7,0)
- ostra biataczka szpikowa 44 (62,0) 37 (52,1) ns
- zespot mielodysplastyczny 12 (16,9) 18 (25,4)
-inne 8(11,3) 11 (15,5)
) ) 0 177 (63,7) 175 (64,3) ns
Wynik w skali
ECOG 1 94 (33,8) 89 (32,7) ns
performance
ctatus — 2 6(2,2) 7(2,6) ns
liczba oséb 3 1(0,4) 1(0,4) ns
(%)
brak 5(1,8) 7(2,5) ns
Czas podania 10 dni przed/po chemioterapii 102 (36,0) 106 (38,0) ns
szczepionki —
liczba (%) . . ; . " . .
0s6b 10 dni — 6 mies. po zakonczeniu terapii przeciwnowotworowej 181 (64,0) 173 (62,0) ns
Autologiczny przeszczep komodrek macnefzystych przed szczepieniem — liczba 28 (9,9) 26 (9,3) ns
(%) os6b
Allogeniczny przeszczep komdrek maC|er’zystych przed szczepieniem — liczba 19 (6,7) 21(7,5) ns
(%) os6b
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — liczba (%) oséb 3(15,8) 4 (19,0) ns

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

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

Komparator

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

Okres obserwacji

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie zarejestrowane w rejestrze: NCT01767467
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Tabela 7. Charakterystyka badania ZOE-HSCT / ZOSTER-002 - Bastidas 2019 (aHSCT)

ZOE-HSCT (Bastidas 2019) [43, 44, 45]

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

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

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

Kryteria wiaczenia:
1. wiek 218 lat, niezaleznie od pfci

2. po autologicznym przeszczepie
komadrek macierzystych lub przeszczep
ten zostat zaplanowany w okresie 50-70
dni przed pierwszg dawka szczepienia i
nie przewiduje sie kolejnych
przeszczepow

3. podpisanie zgody na udziat w badaniu
4. w ocenie badacza uczestnik bedzie
wypetniat wymagania protokotu

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

6. kobiety w wieku rozrodczym, jesli
zastosujg odpowiednig antykoncepcije
przez 30 dni przed szczepieniem,
negatywny wynik testu cigzowego w
dniu szczepienia i zgoda na stosowanie
odpowiedniej antykoncepcji do 12 mies.
po zakorczeniu serii szczepien

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /

B . N | i iat inimalizacii
metoda randomizacji / stratyfikacja adanie z randomizacja centralng on-line / przydziat metodg minimalizacji

Badanie z zaslepieniem observerblind (uczestnicy, personel medyczny, osoby

Zaslepienie proby e ——

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych AOTMIT 1A
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 5
Metoda randomizacji Low risk — randomizacja centralna: “Participants were randomized ... using a
(selection bias) centralized randomization system."
Utajnienie randomizacji Low risk — “Participants were randomized ... using a centralized randomization
(selection bias) system."

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

Zaslepienie préby
(performance bias)

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

Niekompletnos¢ wynikéw

(attrition bias) Low risk — jasny diagram przeptywu pacjentéw

Kompletnos¢ punktow korncowych Low risk — wszystkie zaplanowane punkty koricowe zostaty poddane ocenie
(reporting bias) i przedstawiono dla nich odpowiednie wyniki
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ZOE-HSCT (Bastidas 2019) [43, 44, 45]

Ryzyko innych btedow

(other bias) Unclear risk — nie zidentyfikowano innych

Skutecznosé: mTVC — osoby z grupy TVC z wyjgtkiem tych, ktérym nie podano
drugiej dawki szczepienia lub u ktérych podano interwencje nieprzypisang do
danej grupy lub u ktérych rozwingat sie potwierdzony pétpasiec przed uptywem
1 miesigca po drugiej dawce
ATP - wszystkie osoby podlegajace ocenie, dla ktorych dostepne sg wyniki i
uwzglednione w kohorcie mTVC
Immunogennos¢: ATP - wszystkie osoby z grupy ATP dla bezpieczenstwa, ktére
spetnity kryteria wtgczenia, ktore przestrzegaty procedur i interwatéw
wymaganych w protokole, nie spetnity kryteridow wykluczenia i dla ktérych
dostepne byty wyniki

Analiza wynikéw Immunogennos¢ (odpowiedz humoralna): TVC — wszystkie osoby zaszczepione

wiaczone do kohorty Humoral sub-cohort, dla ktérych dostepne byty wyniki

Immunogennos¢ (odpowiedz komdrkowa): TVC — wszystkie osoby
zaszczepione wigczone do kohorty CMI sub-cohort, dla ktérych dostepne byty
wyniki
Bezpieczenstwo: TVC - wszystkie osoby, ktdre przyjety co najmniej jedng
dawke szczepionki/PLC
ATP - wszystkie osoby spetniajgce kryteria wtaczenia, ktére otrzymaty co
najmniej jedng dawke szczepionki/PLC zgodnie z przydziatem do grupy, miejsce
podania szczepionki/PLC byto znane/odpowiednie, nie otrzymaty szczepionki
zastrzezonej w protokole oraz nie ztamaty kodu randomizacyjnego

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

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ 1 - ztamanie protokotu, 2 - HZ zdiagnozowane do 30 dni po 2 dawce, 2 - inne)
w badaniu przed jego zakonczeniem PLC: 7,9% (39 — brak zgtoszenia na 2 wizyte, 10 — podejrzenie HZ, 11 — AE,
1 - ztamanie protokotu, 10 - HZ zdiagnozowane do 30 dni po 2 dawce, 2 - inne)
Miejsce badania Wieloosrodkowe (28 krajow)
Zrédta finansowania badania Badanie sfinansowane przez GlaxoSmithKline Biologicals

e  skutecznosc¢ (potwierdzony HZ, czas trwania bélu, komplikacje pétpasca,
PHN, hospitalizacje)

e immunogennos$¢ (poziom przeciwciat anty-gE, czestosci wystepowania
limfocytoéw T CD4[2+] swoistych dla gE)
bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,
potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, nawrét choroby,
SAE)

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu (oceniane punkty koncowe)

Charakterystyka populacji

RZV PLC p

Liczba oséb 922 924 nd

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

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

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

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

Liczba (%) 0s6b, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 873 (94,7) 862 (93,3) bd
szpiczak mnogi 490 (53,1) 493 (53,4) ns

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

Liczba (%) 0s6b chtoniak Hodgkina 82 (8,9) 66 (7,1) ns
z diagnoza chtoniak z komérek T 48 (5,2) 45 (4,9) ns
ostra biataczka szpikowa 21(2,3) 20(2,2) ns

inny nowotwor 24 (2,6) 27 (2,9) ns

Liczba dni od przeszczepu — $rednia (SD) 60,7 (6,2) 60,8 (6,3) ns
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ZOE-HSCT (Bastidas 2019) [43, 44, 45]

Liczba dni pomiedzy dawkami — $rednia (SD) 41,0 (8,9) 40,6 (8,8) ns
Liczba miesiecy od przeszczepu do potpasca — Srednia (SD) 13,3 (10,3) 11,0(7,9) ns
Liczba miesiecy od przeszczepu do PHN — $rednia (SD) 15,3 (11,9) 15,5 (8,1) ns

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 0., 1-2. mies.
Placebo/brak szczepienia (20 mg liofilizowanej sacharozy rozpuszczonej w 150 mM roztworze
Komparator L . .
NaCl) podawane domiesniowo w schemacie 0., 1-2. mies.
Okres obserwacji 21 miesiecy (mediana)

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie zarejestrowane w rejestrze: NCT01610414

Tabela 8. Charakterystyka badania ZOSTER-001 - Stadtmauer 2014 (aHSCT)

ZOSTER-001 (Stadtmauer 2014) [46]

Rodzaj badania: RCT 1/2 fazy, RZV vs PLC (badanie superiority)

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:
1. wiek 218 lat, niezaleznie od ptci
2. po autologicznym przeszczepie komodrek
macierzystych w ramach terapii chtoniaka Hodgkina,
chtoniaka nieziarniczego (z komdrek B lub T), szpiczaka
lub ostrej biataczki szpikowej w okresie 50-70 dni
przed pierwszg dawka szczepienia i nie przewiduje sie
kolejnych przeszczepéw
3. podpisanie zgody na udziat w badaniu
4. w ocenie badacza uczestnik bedzie wypetniat
wymagania protokotu
5. serologiczne dowody wczesniejszego zakazenia VZV
dla wszystkich oséb urodzonych w 1980 r. lub pdzniej
oraz dla os6b urodzonych poza USA przed 1980 r. w
rejonach tropikalnych lub subtropikalnych
6. kobiety niemogace zajs¢ w cigze
7. kobiety w wieku rozrodczym, jesli zastosuja
odpowiednig antykoncepcje przez 30 dni przed
szczepieniem, negatywny wynik testu cigzowego w
dniu szczepienia i zgoda na stosowanie odpowiedniej
antykoncepcji do 2 mies. po zakorczeniu serii
szczepien

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

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do
grupy / metoda randomizacji /
stratyfikacja

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

Zaslepienie préby Badanie z zaslepieniem observerblind (uczestnicy, badacze, pozostaty personel

badawczy)
Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 5
punktow)
Metoda randomizacji Low risk — randomizacja centralna: “Treatment allocation (1:1:1:1) was determined
(selection bias) using a central Internet-based computerized randomization system."
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ZOSTER-001 (Stadtmauer 2014) [46]

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

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

Low risk —
Zaslepiona ocena wynikow “Subjects, investigators, and study team members were blinded to treatment
(detection bias) allocation until the last patient completed the active study phase(month4), and

subjects remained blinded thereafter.”

Niekompletnos¢ wynikow

(attrition bias) Low risk — jasny diagram przeptywu pacjentéw

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

Ryzyko innych btedow

) Unclear risk — nie zidentyfikowano innych

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

Analiza wynikow

szczepionki/PLC
RzV (3 dawki): 6,7% (2 — SAE)
% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ RZV (2 dawki): 25,8% (2 — SAE, 2 - nawrét choroby, 1 - wycofanie zgody,
w badaniu przed jego zakoriczeniem 1 - przeprowadzka, 1 - stan niepozwalajacy na wizyte, 1 - inne)
PLC: 23,3% (1 — SAE, 3 - utrata z okresu obserwacji, 3 - nawroét choroby)
Miejsce badania Wieloosrodkowe (USA)
Zrédta finansowania badania Badanie wspierane przez GlaxoSmithKline Vaccines

e immunogennosc¢ (poziom przeciwciat anty-gE, czestosci wystepowania
limfocytéw T CD4[2+] oraz CD8+ swoistych dla gE i VZV)
e  bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu (oceniane punkty

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

RzV (3 dawki) RzV (2 dawki) PLC p

Liczba osob 30 31 30 nd

Liczba (%) mezczyzn 18 (60,0) 21(67,7) 19 (63,3) ns

Wiek (w latach) — mediana (zakres) 56,5 (20-70) 58,0 (42-68) 59,5 (30-70) ns

Liczba (%) os6b rasy biatej/kaukaskiej 24 (80,0) 30 (96,8) 22 (73,3) ns

Liczba (%) oséb 250 lat bd bd bd bd

Liczba (%) osdb, I;:(c')zr:p?::zil;wpal-lz wszystkie dawki bd bd bd bd

szpiczak 18 (60,0) 20 (64,5) 19 (63,3) ns

chtoniak z komoérek B 8(26,7) 7 (22,6) 6 (20,0) ns

Liczba (%) os6b chtoniak Hodgkina 4(13,3) 2(6,5) 1(3,3) ns
z diagnoza

chtoniak z komérek T 0(0,0) 1(3,2) 4(13,3) ns

ostra biataczka szpikowa 0(0,0) 1(3,2) 0(0,0) ns

Liczba (%) pacjentéw z mieloablacjg przed 28 (93,3) 28 (90,3) 28 (93,3) ns

przeszczepem

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia
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ZOSTER-001 (Stadtmauer 2014) [46]

RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 3-dawkowym 0., 1. i 3. mies.

Int j . . .
nterwenca (w jednej z grup 1 dawke zastgpiono placebo)
Placebo/brak szczepienia (roztwér soli fizjologicznej) podawane domiesniowo w schemacie
Komparator . .
0.,1.i 3. mies.
Okres obserwacji do 15 miesiecy

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie zarejestrowane w rejestrze: NCT00920218
W niniejszej analizie nie uwzgledniono wynikéw dla grupy, w ktérej zastosowano inny adjuwant (gE/ASO1¢) niz ten obecny
w zarejestrowanej formule szczepionki.

Tabela 9. Charakterystyka badania ZOSTER-041 (Vink 2020) (przeszczep nerki)

ZOSTER-041 (Vink 2020) [47]

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

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

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

Kryteria wykluczenia:
1. jakakolwiek pierwotna choroba nerek z duzg czestoscig nawrotow
2. dowody nawracajgce] pierwotnej choroby nerek po obecnym alloprzeszczepie
3. wczesniejsza utrata alloprzeszczepu w wyniku nawrotu pierwotnej choroby nerek
4. przeszczep wiecej niz jednego organu
5. historia choroby, ktéra w opinii badacza moze narazi¢ pacjenta na zwiekszone ryzyko
przewlektej dysfunkcji alloprzeszczepu (np. powiktania okotooperacyjne)
6. raporty histologiczne o przewlektym uszkodzeniu alloprzeszczepu (np.
glomerulopatia przeszczepu, arteriopatia, odktadanie C4d)
7. dowody na znaczny biatkomocz w opinii badacza
8. nieznany panel przeciwciat (PRA lub cPRA) w momencie przeszczepu
9. jakakolwiek choroba autoimmunologiczna lub potencjalnie o podtozu
immunologicznym, w tym pierwotna choroba nerek
10. stosowanie przeciwciat monoklonalnych przeciwko CD20 lub innym komdérkom B
(np. rytuksymabu) jako terapii indukcyjnej, podtrzymujacej i/lub terapeutycznej
immunosupresyjnej w celu zapobiegania odrzuceniu alloprzeszczepu w okresie
9 miesiecy od pierwszej dawki badanej szczepionki/placebo
11. zastosowanie jakiegokolwiek badanego lub niezarejestrowanego produktu
(leku lub szczepionki) innego niz badana szczepionka w ciggu 30 dni poprzedzajacych
pierwszg dawke badanej szczepionki/placebo lub planowane zastosowanie w okresie
badania
12. jednoczesny lub planowany udziat w innym badaniu klinicznym, w dowolnym
momencie trwania badania, w ktérym uczestnik byt lub bedzie narazony na dziatanie
badanego lub niezarejestrowanego produktu
13. podanie lub planowane podanie zywej szczepionki w okresie od 30 dni przed
pierwszg dawka badanej szczepionki do 30 dni po ostatniej dawce badanej szczepionki
lub podanie lub planowane podanie szczepionki niereplikujacej sie w okresie 8 dni
przed lub w ciggu 14 dni po ktérejkolwiek dawce badanej szczepionki/placebo
14. planowane podanie podczas badania szczepionki przeciw ospie lub pétpascowi
innej niz szczepionka badana
15. szczepienie przeciwko ospie wietrznej lub pétpascowi w okresie 12 miesiecy
poprzedzajacych pierwszg dawke badanej szczepionki/placebo
16. wystgpienie ospy wietrznej lub pdtpasca w wywiadzie w okresie 12 miesiecy
poprzedzajacych podanie pierwszej dawki badanej szczepionki/placebo
17. niewypetnienie w catosci 7-dniowego dzienniczka rozdawanego podczas wizyty
przed szczepieniem
18. dowody lub wysokie podejrzenie, w opinii badacza, braku wspoétpracy lub
nieprzestrzegania stosowania immunosupresyjnych terapii indukcyjnych i/lub
podtrzymujgcych
19. potwierdzone lub podejrzewane zakazenie HIV, pierwotny niedobdr odpornosci,
rozsiany lub nieleczony nowotwoér ztosliwy lub zakazenie ogdlnoustrojowe
20. jakakolwiek reakcja lub nadwrazliwos¢ w wywiadzie, ktéra moze zostac zaostrzona
przez jakikolwiek sktadnik szczepionki, zastosowane materiaty lub sprzet
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szczepienia i zgoda na
stosowanie odpowiedniej
antykoncepcji do 12 mies. po
zakonczeniu serii szczepien

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

22. ostra choroba lub gorgczka >37,5°C w pomiarze w jamie ustnej

23. kobiety w cigzy lub karmiace

24. kobiety planujace zajs¢ w cigze lub planujace przerwanie stosowania srodkow
antykoncepcyjnych przed 3. miesigcem uczestnictwa w badaniu

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

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

Zaslepienie préby

Badanie z zaslepieniem observerblind (uczestnicy, osoby dokonujace oceny)

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

Metoda randomizacji
(selection bias)

Low risk — randomizacja centralna: “The treatment allocation at the
investigator site was performed using SBIR."

Utajnienie randomizacji
(selection bias)

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

“The treatment allocation at the investigator site was performed using SBIR."

Zaslepienie proby
(performance bias)

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

Zaslepiona ocena wynikow
(detection bias)

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

Niekompletnos¢ wynikow
(attrition bias)

Low risk — jasny diagram przeptywu pacjentow

Kompletnos$¢ punktow koncowych
(reporting bias)

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

Ryzyko innych btedéw
(other bias)

Unclear risk — nie zidentyfikowano innych

Analiza wynikow

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

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

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

Miejsce badania

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

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GlaxoSmithKline Biologicals

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu (oceniane punkty koricowe)

immunogennos¢ (humoralna odpowiedz na leczenie, poziom przeciwciat
anty-gE, czestosci wystepowania limfocytow T CD4[2+] swoistych dla gE)
bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,
potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, odrzucenie
przeszczepu, SAE, zmiany funkcji nerek, podejrzenie po6tpasca)

Charakterystyka populacji

RzV PLC p
Liczba oséb 132 132 nd
Liczba (%) mezczyzn 94 (71,2) 91 (68,9) ns
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Wiek (w latach) — $rednia (SD) 52,3 (12,5) 52,4 (12,8) ns

Liczba (%) 0s6b rasy biatej/kaukaskiej 88 (66,7) 97 (73,5) ns

Liczba (%) oséb 250 lat bd bd bd

Liczba (%) oséb, ktdre otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 125 (94,7) 128 (96,7) bd

inhibitor kalcyneuryny lub
sirolimus + kortykosteroidy + 100 (75,8) 102 (77,3) ns
zwigzki mykofenolanu

inhibitor kalcyneuryny lub

Terapia o VY
immunosupresyjna — sirolimus + zwigzki 23 (17,4) 22 (16,7) ns
liczba (%) oséb mykofenolanu
|‘nh|_b|tor kalcyneuryny |E.Ib 7(5,3) 8(6,1) ns
sirolimus + kortykosteroidy
inne kombinacje 2(1,5) 0(0,0) ns
0-19% 117 (88,6) 117 (88,6) ns
PRA/cPRA score — liczba
, 20-79Y 1 A 12 (9,1
(%) 0s6b 0-79% 3(9,8) (9,1) ns
80-100% 2(1,5) 3(2,3) ns
Charakterystyka procedur / schemat szczepienia
Interwencja RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 0., 1-2. mies.
Placebo/brak szczepienia (20 mg liofilizowanej sacharozy rozpuszczonej w 150 mM roztworze
Komparator e . .
NaCl) podawane domiesniowo w schemacie 0., 1-2. mies.
Okres obserwacji do 12 mies. po 2. dawce (ocena w 13. miesigcu)

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie zarejestrowane w rejestrze: NCT02058589

Tabela 10. Charakterystyka badania ZOSTER-015 — Berkowitz 2015 (HIV)

ZOSTER-015 (Berkowitz 2015) [48]

Rodzaj badania: RCT 1/2 fazy, RZV vs PLC (badanie superiority)

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtaczenia: Kryteria wykluczenia:
1. wiek >18 lat, niezaleznie od pfci 1. ospa wietrzna lub poétpasiec lub szczepienie przeciwko ospie
2. zdiagnozowane zakazenie HIV 21 rok wietrznej/pdtpascowi w okresie 12 miesiecy przed szczepieniem
przed wtgczeniem do badania 2. AIDS w momencie rejestracji, zgodnie z kryteriami CDC z 2008 r.
3. w grupie leczonej terapia 3. zakazenie oportunistyczne (inne niz plesniawki) lub nowotwér ztosliwy
antyretrowirusowg (ART) pacjenci zwigzany z AIDS w okresie ostatnich 12 miesiecy
musieli otrzymywac stabilny schemat 4. stan obnizonej odpornosci wynikajacy z choroby innej niz zakazenie HIV lub
ART 21 rok przed wtaczeniem do terapia immunosupresyjna/cytotoksyczna
badania, liczba limfocytéw T CD4+ 5. trwajace leczenie zakazenia HIV inhibitorami fuzji, inhibitorami CCR5 lub
>50 komdérek/mm3 i miano HIV RNA interleuking 2/interleuking 7/interferonem gamma
<40 kopii/ml podczas badania 6. nieprawidtowe biochemiczne i hematologiczne wartosci badan laboratoryjnych
przesiewowego podczas badania przesiewowego
4. w grupie nieleczonej ART pacjenci 7. zmiana schematu lekéw antyretrowirusowych w okresie 12 tygodni przed
nie mogli otrzymac ART ani nie mogli szczepieniem (dotyczy pacjentdw leczonych ART)

rozpoczaé ART w okresie nastepnych 8. jakakolwiek reakcja lub nadwrazliwosé w wywiadzie, ktdra moze zostaé
7 miesiecy, liczba limfocytéw T CD4+ zaostrzona przez jakikolwiek sktadnik szczepionki
wynosita 2500 komdrek/mm3, a miano 9. zastosowanie jakiegokolwiek badanego lub niezarejestrowanego produktu

HIV wynosito 21000 i <100 000 (leku lub szczepionki) innego niz badana szczepionka w ciggu 30 dni
kopii/ml podczas badan poprzedzajgcych pierwsza dawke badanej szczepionki lub planowane
przesiewowych zastosowanie w okresie badania

5. osoby urodzone przed 1985 r., ktére 10. otrzymanie immunoglobulin lub jakichkolwiek produktéw krwiopochodnych
nie pochodzg z regionu tropikalnego;  w okresie 90 dni poprzedzajacych pierwsza dawke badanej szczepionki lub
osoby urodzone w 1985 r. lub pdzniej  planowane podanie w okresie trwania badania

www.pracowniaHTA.pl



ZOSTER-015 (Berkowitz 2015) [48]

oraz osoby urodzone przed 1985 r. w 11. przewlekte otrzymywanie (215 kolejnych dni) lekéw immunosupresyjnych lub

regionach tropikalnych z historig innych lekow modyfikujgcych odpornosé w okresie 6 miesiecy przed podaniem
zakazenia VZV lub serologiczne pierwszej dawki szczepionki; w przypadku kortykosteroidéw oznaczato to, ze
dowody wczesniejszego zakazenia VZV  dozwolony byt prednizon w dawce <20 mg/dobe lub odpowiednik; dozwolone
6. kobiety niemoggce zajs¢ w cigze byty sterydy wziewne i miejscowe

(przed pierwsza miesigczka, 12. otrzymanie lub planowane podanie szczepionki nieprzewidziane w protokole
podwigzanie jajowoddw, badania w okresie 30 dni przed lub po jakiejkolwiek dawce

histerektomia, wyciecie jajnikdw lub 13. réwnoczesne uczestnictwo w innym badaniu klinicznym, w jakimkolwiek
stan po menopauzie) momencie okresu badania, w ktérym uczestnik byt lub miat by¢ narazony na

7. kobiety w wieku rozrodczym, jesli produkt badany lub niebedacy przedmiotem badania (produkt farmaceutyczny
zastosujg odpowiednig antykoncepcje  lub wyréb medyczny)

przez 30 dni przed szczepieniem, 14. ostra choroba i/lub gorgczka w czasie szczepienia (ostra choroba

negatywny wynik testu cigzowego w zdefiniowana jako obecnos$¢ umiarkowanej lub ciezkiej choroby z goraczka lub
dniu szczepienia i zgoda na stosowanie bez)
odpowiedniej antykoncepcji do 2 mies. 15. jakiekolwiek przeciwwskazania do przyjmowania zastrzykéw domiesniowych

po zakonczeniu serii szczepien 16. jakikolwiek stan lub choroba, ktéra mogtaby zaktdci¢ ocene bezpieczenstwa
8. podpisanie zgody na udziat w lub immunogennosci szczepionki

badaniu 17. czynne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (WZW B) lub aktywne
9. w ocenie badacza uczestnik bedzie  zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (WZW C)

wypetniat wymagania protokotu 18. kobiety w cigzy lub karmigce

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

Metodyka badania

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

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Badanie z zaslepieniem observerblind (uczestnicy, osoby dokonujgce oceny,

7aélepieni .
Y personel laboratoryjny, sponsor)

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

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

Utajnienie randomizacji Low risk — “Treatment allocation at the investigator site was done using a web-
(selection bias) based central randomization system.”

Zaslepienie proby

. Low risk — "observer-masked”
(performance bias)

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

Zaslepiona ocena wynikéw
(detection bias)

Niekompletnos¢ wynikow

L isk — i . " N
(attrition bias) ow risk — jasny diagram przeptywu pacjentéw

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

Ryzyko innych btedéw

(other bias) Unclear risk — nie zidentyfikowano innych

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

dawke szczepionki/PLC

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

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

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

Zrédta finansowania badania Badanie sfinansowane przez GlaxoSmithKline Biologicals

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

Parametry podlegajace ocenie e  bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,
w badaniu (oceniane punkty korncowe) potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, SAE, zgony, utrata
z powodu AE, nieprawidtowe wartosci testéw laboratoryjnych,
koniecznos¢ zmian terapii ART., AIDS, wiremia HIV, liczba komérek T CD4,
potwierdzone przypadki pétpasca)

Charakterystyka populacji

RzV PLC p
Liczba oséb 74 49 nd
Liczba (%) mezczyzn 69 (93,2) 47 (95,9) bd
Wiek (w latach) — srednia (SD) 46,6 (10,7) 45,1 (11,4) bd
Liczba (%) 0s6b rasy biatej/kaukaskiej 66 (89,2) 42 (85,7) bd
Liczba (%) osob =50 lat bd bd bd
Liczba komérek T CD4+ (SD) 594,3 (273,6) 653,9 (283,2) bd
Liczba (%) os6b, ktére otrzymaty 3 dawki szczepionki/PLC 53(71,6) 38 (77,6) bd
nienukleoszowe inhibitory 27 (36,5) 16 (32,7) bd
odwrotnej transkryptazy
Liczba (%) os6b inhibitory proteaz 30 (40,5) 15 (30,6) bd
stosujacych ART
inne 14 (18,9) 13 (26,5) bd
brak informacji 4(5,4) 3(6,1) bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 0., 2. i 6. mies.
Komparator Placebo/brak szczepienia (NaCl) podawane domiesniowo w schemacie 0., 2. i 6. mies.
Okres obserwacji 18 miesiecy

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie zarejestrowane w rejestrze: NCT01165203

Tabela 11. Charakterystyka badania Park 2024 (SLE)

Park 2024 [49]

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

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia: Kryteria wykluczenia:
1. wiek 219 lat, niezaleznie od ptci 1. kobiety w cigzy badz karmiace,
2. SLE stabilny klinicznie 2. wczesniejsza reakcja anafilaktyczna na jakikolwiek
3. stata dawka jednego lub wiecej lekéw immunosupresyjnych  sktadnik szczepionki lub jajka,
przez 4 tygodnie lub dtuzej 3. ostra infekcja z temperaturg wyzszg niz 38°C w

4. SLE rozpoznawano na podstawie kryteriow American College momencie szczepienia,
of Rheumatology (ACR) z 1997 r. lub kryteriéw Systemic Lupus 4. zespét Guillain-Barré lub zespoty demielinizacyjne w
International Collaborating Clinics (SLICC) z 2012 r. wywiadzie
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5. Stosowanie kortykosteroidow dawce =5 mg/dobe 5. kazdy stan, w tym nieprawidtowosci w wynikach
odpowiednika prednizolonu badan laboratoryjnych, ktdry naraza pacjenta na
6. Swiadome podpisanie zgody na udziat w badaniu oraz zgody  niedopuszczalne ryzyko

na przetwarzanie danych osobowych

Metodyka badania

Badanie z randomizacjg centralng on-line / tabela randomizacyjna opracowana

P TR [l 2R G D GO T przez Centrum Wspétpracy ds. Badan Medycznych w Szpitalu Uniwersyteckim

metoda randomizacji / stratyfikacja w Seulu / bd
Zaslepienie proby Badanie z podwdjnym zaslepieniem (uczestnicy, personel badawczy)
Ukrycie kodu alokacji prawidfowe
Podtyp badania wg Wytycznych AOTMIT 1A
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 5

Low risk — randomizacja centralna: “central interactive web response system
according to the randomisation table, which was created by The Medical
Research Collaborating Center at Seoul National University Hospital"

Metoda randomizacji
(selection bias)

Low risk — “central interactive web response system according to the
randomisation table, which was created by The Medical Research Collaborating
Center at Seoul National University Hospital"

Utajnienie randomizacji
(selection bias)

Low risk — “Investigators who performed the vaccine response assay were
masked to treatment allocation. The study participants were masked to the
intervention by taping up the syringe to conceal the liquid inside.”

Zaslepienie préby
(performance bias)

Zaslepiona ocena wynikow Low risk — " Investigators who performed the vaccine response assay were
(detection bias) masked to treatment allocation”

Niekompletnos$¢ wynikow

(attrition bigs) Low risk — jasny diagram przeptywu pacjentéow

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

Ryzyko innych btedow

(other bias) Unclear risk — nie zidentyfikowano innych

Immunogennos¢: mTVC — wszystkie osoby, ktdre otrzymaty dwie dawki
szczepienia/PLC i dla ktérych dostepne byty wyniki
Bezpieczenstwo: mTVC - wszystkie osoby, ktére przyjety obie dawki
szczepionki/PLC

Analiza wynikow

RzV: 5,8% (3 — wycofanie zgody, 1 — SAE, 2 - utrata z okresu obserwacji,
2 - przeprowadzka)
PLC: 15,4% (1 — wycofanie zgody, 1 — naruszenie protokotu)

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

Miejsce badania Jednoosrodkowe (Korea Pd.)

Badanie sfinansowane przez Ministry of Science and ICT, The Government of

Zrodta finansowania badania T il s

e immunogennos¢ (poziom przeciwciat anty-gE, czestosci wystepowania
limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla g, odpowiedZ immunologiczna
Parametry podlegajace ocenie wobec gE, odpowiedz komdrek T CD4[2+] swoista dla gE)
czestos¢ zaostrzen SLE
e czestosc potpasca
e  bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE)

w badaniu (oceniane punkty koricowe)

Charakterystyka populacji

RZV PLC p

Liczba oséb 52 13 nd

Liczba (%) mezczyzn 3(6) 1(9) bd
Wiek (w latach) — $rednia (SD) 47,8 (11,6) 51,2 (10,6) bd
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Liczba (%) os6b rasy biatej/kaukaskiej 0(0) 0(0) bd
Liczba (%) oséb =50 lat bd bd bd
Liczba komdrek T CD4+ (mediana (IQR)) 43,3 (0; 222,4) 33,3 (0; 86,4) bd
Liczba (%) oséb, ktdre otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 51(98,1) 12 (92,3) bd
glukokortykostroidy 37 (76) 7 (64) bd

ekwiwalent prednizolonu (mg/d) — 5,0(1,2; 5,0) 5,0 (0,0; 5,0)
mediana (IQR) 2
Liczba (%) 0s6b hydroksychlorochina 30 (61) 9(82) bd
stosujacych: azatiopryna 5(10) 0(0) bd
mykofenolan 10 (20) 3(27) bd
takrolimus 10 (20) 2 (18) bd
cyklosporyna A 0(0) 1(9) bd
Czas trwania SLE 14,3 (7,1) 20,2 (8,6) bd
Liczba (%) oséb z cukrzyca 3(6) 0(0) bd
Liczba (%) oséb z nadcisnieniem 10 (20) 2 (18) bd
Liczba (%) oséb z przewlektg chorobg nerek 1(2) 0(0) bd
Liczba (%) oséb z potpascem w wywiadzie 27 (55) 5 (45) bd
Srednia (SD) SLEDAI-2K score 4,2 (4,1) 2,5(2,7) bd
Liczba (%) 0séb z BILAG-2004 >1A lub >2B 5 (10) 1(9) bd
Mediana (IQR) PGA score (0-3) 0,5(0,0; 1,0) 1,0(0,5; 1,0) bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 0., 8 tyg.
Komparator Placebo (NaCl) podawane domiesniowo w schemacie 0., 8 tyg.
Okres obserwacji 18 miesiecy

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie zarejestrowane w rejestrze: NCT06001606
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5.1.

5.1.1.

5.2.

5.2.1.

Wyniki RCT w populacji pacjentow

z guzami litymi

Ocena skutecznosci

Podejrzenie pétpasca
W badaniu ZOSTER-028 wtaczonym do analizy dla poréwnania Shingrix® z placebo u pacjentéw
z guzami litymi analizowano dane dotyczace liczby osdéb, u ktérych odnotowano podejrzenie pétpasca.

W grupie Shingrix® odnotowano jeden przypadek niepotwierdzonego pétpasca w 1. miesigcu badania,
natomiast u 0sdb zaszczepionych dwoma dawkami szczepionki Shingrix® nie odnotowano epizodu

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

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

podejrzenia pétpasca (RR=0,49 [Clos: 0,06; 3,71]) (Tabela 12).

Tabela 12. Podejrzenie pétpasca dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb z guzami litymi

Okres Shingrix® RR RD NNT/NNH Wartosé

CEGELIE

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

0,49 -0,01

Zoster-028 do 13 mies.  1/117 0,9 2/115 1,7 (0,06:371] [-0,05; 0,03]

Ocena immunogennosci

Odpowiedz humoralna

W pracy ZOSTER-028 odpowiedZz humoralng na szczepienie u pacjentdw seronegatywnych przed
szczepieniem definiowano jako stezenie przeciwciat w 2. miesigcu badania (1 miesigc po 2. dawce) na
poziomie 24-krotnosci wartosci odciecia dla anty-gE (4 x 97 miU/ml), a u oséb poczatkowo
seropozytywnych jako stezenie przeciwciat anty-gE na poziomie >4-krotnej wartosci wyjsciowej (przed

szczepieniem). Poziom przeciwciat anty-gE oznaczano przy uzyciu testu immunoenzymatycznego
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(ELISA). Analize przeprowadzono u oséb, ktére przestrzegaty procedur okreslonych w protokole i dla

ktorych dostepne byty wyniki dotyczgce immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP).

Po 1. miesigcu od podania ostatniej dawki szczepienia/placebo odsetek oséb z odpowiedzig humoralng
w grupie zaszczepionych szczepionkg Shingrix® wynosit 86,2%, podczas gdy w grupie placebo zaden z
pacjentéw nie uzyskat odpowiedzi na szczepienie. W 13. miesigcu badania odsetek ten w grupie
Shingrix® wynosit 51,5%, a w grupie placebo zaden z pacjentdw nie spetnit kryteriow odpowiedzi
humoralnej. W wyniku przeprowadzonych obliczerr wykazano, ze prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi humoralnej jest istotnie statystycznie wyisze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do
grupy placebo w 2. miesigcu badania (RB=163,08 [Closy: 17,71; 1562,51]), jak i w 13. miesigcu
badania (RB=72,04 [Clssy: 7,87; 693,35]) (Tabela 13).

Tabela 13. Odpowiedz humoralna na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb z guzami litymi (ATP)

Okres Shingrix® RB RD NNT

CEGELITE GRADE

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

163,08 0,86

[17,71;1562,51]  [0,78;0,92] 2[2;2] wysoki

2. mies. 75/87* 86,2 0/94* 0,0

Zoster-028
72,04 0,51

[7,87;693,35]  [0,41; 0,64] Al wiEel

13. mies. 35/68* 51,5 0/69* 0,0

Poziom przeciwciat anty-gE mierzony za pomocg testu immunoenzymatycznego dla anty-gE

* - dane z rejestru Clinicaltrials.gov

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi humoralnej oceniono w badaniu réwniez w podgrupach
pacjentéw podzielonych ze wzgledu na status chemioterapii w momencie rozpoczecia szczepien.
Autorzy badania wskazali, ze w 2. miesigcu badania wskaznik odpowiedzi humoralnej na podanie
szczepionki Shingrix® byt wyzszy w grupie PreChemo (uczestnicy rozpoczynali chemioterapie 8-30 dni
po szczepieniu) niz w grupie OnChemo (uczestnicy rozpoczynali chemioterapie i szczepienie w tym
samym czasie). W badaniu nie przedstawiono jednak szczegétowych danych liczbowych, a wyniki

przedstawiono na wykresie (rysunek ponize;j).
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5.2.2.

Rysunek 2. Odpowiedz humoralna na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b z guzami litymi (podgrupy
PreChemo i OnChemo)
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Odpowiedz komérkowa

W pracy ZOSTER-028 w celu oceny odpowiedzi komérkowej analizie poddano czesto$é wystepowania
limfocytow T CD4 wykazujgcych ekspresje co najmniej dwdch markerow aktywacji (limfocytéw T
CD4[2+]) na 10° CD4 T. Szczepienie uwaza sie za skuteczne, jesli u wezesniej zaszczepionych pacjentéw
nastepuje >2-krotny wzrost czestos$ci wystepowania limfocytéw T CD4[2+] w pordwnaniu z czestoscia
przed szczepieniem (dla uczestnikdw z czestoscig limfocytow T CD4[2+] przed szczepieniem powyzej
wartosci odciecia 320 komérek dodatnich na 10% komérek T CD4) lub >2-krotny wzrost powyzej
wartosci odciecia (dla uczestnikdbw z czestoscig przed szczepieniem ponizej wartosci odciecia).
Aktywnos$¢ komdrek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzono w tescie wewnatrzkomérkowego barwienia
cytokin. Analize przeprowadzono w wybranej do oceny odpowiedzi komdrkowej grupie oséb

stanowigcych subkohorte populacji ATP.

Po 1. miesigcu od podania ostatniej dawki szczepienia/placebo odsetek oséb z odpowiedzig
komérkowa w grupie zaszczepionych szczepionkg Shingrix® wynosit 50%, podczas gdy w grupie
placebo zaden z pacjentéw nie uzyskat odpowiedzi komdrkowej na szczepienie. W 13. miesigcu
badania odsetek ten w grupie Shingrix® wynosit 17,6%, natomiast w grupie placebo zaden z pacjentéw
nie spetnit kryteriow odpowiedzi komérkowej. W wyniku przeprowadzonych obliczerr wykazano, ze
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi komdrkowej jest istotnie statystycznie wyisze w grupie
Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo w 2. miesigcu badania (RB=28,11 [Clss%: 3,21; 273,40]). W
13. miesigcu badania nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réinic pomiedzy

poréwnywanymi grupami w zakresie parametrow wzglednych (RB=6,60 [Closs: 0,69; 68,76]) (brak
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60

odpowiedzi komdrkowej u kazdej osoby w grupie placebo, natomiast w grupie oséb zaszczepionych

szczepionkg Shingrix® odpowiedz komdrkowa utrzymywata sie u 17,6% oséb) (Tabela 14).

Tabela 14. OdpowiedZ komdrkowa na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u osdéb z guzami litymi (ATP sub-
cohort)

Shingrix®
Badanie Okres ) {:} RD NNT GRADE
obserwacji n/N % n/N % CEY ]| [95% ClI] [95% ClI]

28,11 0,49
g * * 4 ’ 5 R
2. mies. 11/22* 50,0 0/27 0,0 [3,21; 273,40] 0,34; 0,73] 3[2; 3] wysoki

Zoster-028

6,60 0,17
q * * ’ ’ o i
13. mies. 3/17 17,6 0/16 0,0 [0,69; 68,76] [0,003; 0,46] 6 [3;312] wysoki

Aktywnos¢ komoérek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona w tescie wewnatrzkomérkowego barwienia cytokin
* - dane z rejestru Clinicaltrials.gov

Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE

Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE oznaczano we krwi przy uzyciu testu
immunoenzymatycznego (ELISA). Analize przeprowadzono u oséb, ktére przestrzegaty procedur
okreslonych w protokole i dla ktérych dostepne byly wyniki dotyczace immunogennosci (analiza

zgodna z protokotem - ATP).

W badaniu ZOSTER-028 po jednym miesigcu od drugiej dawki szczepienia (2. miesigc badania) srednia
geometryczna stezenia przeciwciat anty-gE w grupie Shingrix® wynosita 18 291,7 mlU/ml i byta
znhacznie wyzsza niz w grupie placebo, gdzie wynosita 1 060,5 mIU/ml. Zaobserwowane réznice byty
zZnamienne statystycznie na korzysc Shingrix® wzgledem placebo
(MD=17 231,20 [Closy%: 12 937,13; 21 525,27]). Po 12 miesigcach od 2 dawki zaobserwowano spadek
poziomu GMC przeciwciat anty-gE w grupie Shingrix®, aczkolwiek poziom ten nadal utrzymywat sie na

znacznie wyzszym poziomie niz w grupie placebo (MD=3 412,60 [Clssy: 2 293,43; 4 531,77]).

Dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono réwniez wyniki dla podgrupy oséb, ktére
rozpoczety szczepienie w okresie od 8 do 30 dni przed 1. dawkag chemioterapii (na ogét w ramach
pierwszego cyklu) (PreChemo). W analizowanej podgrupie Srednie geometryczne stezenia przeciwciat
anty-gE utrzymywaty sie na znacznie wyzszym poziomie w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy
placebo, a zaobserwowane réznice byly znamienne statystycznie na korzy$¢ grupy Shingrix®.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15).

www.pracowniaHTA.pl



Tabela 15. Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b z guzami
litymi (ATP)

Okres Shingrix® MD

EEGERIE

obserwacji Srednia [SD] N Srednia [SD] [95% CI]
GMC przeciwciat anty-gE — analiza gtéwna

17 231,20

. * * .
2. mies. 87 18 291,7 (20 412,43) 98 1060,5 (1 025,22) [12 937,13; 21 525,27]* wysoki
Zoster-028
13. mies 68 4477,3 (4 662,47)* 70 1064,7 (1028,88)* ECE Ry wysoki
- MIes. : g g g [2293,43; 4531,77)* Y
GMC przeciwciat anty-gE — podgrupa przed rozpoczeciem chemioterapii
Zoster-028 2. mies. 65 24501,57 (24 944,22)* 76 1 056,77 (298,33)* 23 444,80 wysoki

[17 839,70; 29 049,90]*

Poziom przeciwciat anty-gE mierzono za pomocg testu immunoenzymatycznego
* - dane z rejestru Clinicaltrials.gov

W podgrupie, ktéra rozpoczynata szczepienie wraz z chemioterapig (OnChemo) stezenia przeciwciat

anty-gE byty znacznie nizsze niz w podgrupie PreChemo (w publikacji nie przedstawiono szczegétowych

danych liczbowych i wyniki przedstawiono tylko na wykresie (rysunek ponizej)).

Rysunek 3. Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE dla dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b
z guzami litymi (podgrupy PreChemo i OnChemo)
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5.2.4. Srednia czestoé¢ wystepowania limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE

W pracy ZOSTER-028 w celu oceny odpowiedzi komdrkowej analizie poddano czestos¢ wystepowania
limfocytow T CD4 wykazujgcych ekspresje co najmniej dwdéch markerow aktywacji (limfocytéw T
CD4[2+]) na 10° CD4 T. Aktywnos$é¢ komdrek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzono w tescie
wewnatrzkomérkowego barwienia cytokin. Analize przeprowadzono w wybranej do oceny odpowiedzi

komoérkowej grupie oséb stanowigcych subkohorte populacji ATP.
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W badaniu ZOSTER-028 po jednym miesigcu od drugiej dawki szczepienia/placebo $rednia czestos¢
komérek T CD4[2+] swoistych dla gE w grupie Shingrix® wynosita 1187,06 na 10° CD4 T i byta znacznie
Wwyzsza niz w grupie placebo, gdzie wynosita 140,25 na 10° CD4 T. Zaobserwowane réznice byly
znamienne statystycznie na korzys¢ Shingrix® wzgledem placebo (MD=1 046,81 [Clos%: 567,54;
1 526,08]). Po 12 miesigcach od 2 dawki zaobserwowano spadek sredniej czestosci komdrek T CD4[2+]
swoistych dla gE w grupie Shingrix®, aczkolwiek nadal utrzymywat sie na znacznie wyzszym poziomie

niz w grupie placebo (MD=398,05 [Clgs%: 103,11; 692,99]) (Tabela 16).

Tabela 16. Czestos¢ wystepowania limfocytow T CD4[2+] swoistych dla gE dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb
z guzami litymi (ATP)

Okres Shingrix®
obserwacji N Srednia (SD) Srednia (SD) [95% CI]
. 1187,06 140,25 1046,81 .
2. mies. 22 (1292,07)* 29 (238,68)* [567,54; 1526,08]  "Y*OKI
Zoster-028
, 523,83 125,78 398,05 .
CER L= (632,83)* e (169,65)* (103,11; 692,09]  WYsoK

Aktywnos¢ komérek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona w tescie wewngatrzkomaérkowego barwienia cytokin
* - dane z rejestru Clinicaltrials.gov
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6.1.

6.1.1.

Wyniki RCT w populacji pacjentow

z nowotworami hematologicznymi

Ocena skutecznosci

Potwierdzony pétpasiec

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

Committee).

Sposrdd 3 przypadkow z podejrzeniem pdtpasca w grupie Shingrix® dwa zostaty potwierdzone w tescie
PCR, natomiast z 20 przypadkow podejrzen pdétpasca w grupie placebo 11 przypadkdéw zostato
potwierdzonych w tescie PCR i dodatkowo 3 przypadki zostaty uznane jako potpasiec przez jednogtosng

decyzje cztonkéw Komisji.

Analize przeprowadzono dla populacji mTVC, ktdra obejmowata wszystkie osoby, ktdre otrzymaty obie
dawki szczepionki/placebo oraz u ktdrych nie wystgpit pétpasiec w okresie 30 dni po 2 dawce
szczepionki/placebo. Mediana okresu obserwacji wynosita 11,1 miesigca, poczagwszy od 30 dnia po
2. dawce szczepionki/placebo do korica trwania badania (zakres: od 0 do 15,6 miesigca). Szacowana
przez autoréw badania skutecznos$¢ szczepienia w prewencji epizodéw poétpasca wynosita 87,2%

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

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

obserwacji) (Tabela 17).

Analize przeprowadzono réwniez w grupie oséb, ktdre otrzymaty 2 dawki szczepionki lub placebo

z wykluczeniem tych pacjentéw, u ktérych potwierdzono epizod pdtpasca przed pobraniem 2. prébki
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6.2.1.

64

krwi (2. miesigc badania). Dla tak zdefiniowanej populacji rowniez wykazano, ze ryzyko wystapienia
poétpasca jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo
(RR=0,16 [Clss%: 0,04; 0,64]). NNT wynosi 26, co oznacza, ze stosujac u 26 oséb Shingrix® zamiast braku
szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé wystgpienia pétpasca w okresie srednio 11,1

miesiecy (Tabela 17).

Tabela 17. Potwierdzony pétpasiec dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb z nowotworami hematologicznymi

Okres Shingrix®

RR RD NNT

[95% CI] [95%Cl]  [95%ci Wartoscp GRADE

Badanie  obserwacji
[mediana]

Potwierdzony poétpasiec (mTVC)

0,14 -0,05 22

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

0,0021 wysoki

Potwierdzony pétpasiec (CCP)

0,16 -0,04 26

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

bd wysoki

Populacja mTVC - nie uwzgledniono oséb, ktdre 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 pacjentéow, u ktérych
potwierdzono epizod potpasca przed pobraniem 2. probki krwi (2. miesigc badania)

* - dane dotyczace ogodlnej liczby pacjentéw w grupie uzyskano z rejestru GSK (GSK study raport)

Ocena immunogennosci

Odpowiedz humoralna

W pracy ZOSTER-039 odpowiedZz humoralng na szczepienie u pacjentdw seronegatywnych przed
szczepieniem definiowano jako stezenie przeciwciat w 2. miesigcu badania (1 miesigc po 2. dawce) na
poziomie >4-krotnosci wartosci odciecia dla anty-gE (4 x 97 mIU/ml), a u oséb poczatkowo
seropozytywnych  jako stezenie przeciwciat anty-gE  24-krotnej wartosci  wyjsciowej
(przed szczepieniem).  Poziom przeciwciat  anty-gE  oznaczano  przy  uzyciu  testu
immunoenzymatycznego (ELISA). Analize przeprowadzono u oséb, ktére spetniaty wszystkie kryteria
kwalifikacyjne, otrzymaty petny cykl szczepienia, postepowaty zgodnie z protokotem i dla ktérych byty
dostepne wyniki dotyczace immunogennosci do koncowej wizyty w 13. miesigcu (analiza zgodna

z protokotem - ATP).

Po 1. miesigcu od podania ostatniej dawki szczepienia odsetek oséb z odpowiedzig humoralng byt
znacznie wyzszy w grupie zaszczepionych szczepionkg Shingrix® w pordwnaniu do grupy placebo
i wynosit odpowiednio 65,4% oraz 0,5%. W 13. miesigcu badania odsetki te w grupie Shingrix® i grupie
placebo wynosity odpowiednio 52,1 % i 3,6%. W wyniku przeprowadzonych obliczern wykazano, ze

prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi humoralnej jest istotnie statystycznie wyisze w grupie
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Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo w 2. miesigcu badania (RB=129,57 [Closy: 23,28; 734,77]),
jak i w 13. miesigcu badania (RB=14,59 [Clos%: 6,36; 34,33]).

Dla analizowanego punktu koricowego przedstawiono réwniez wyniki dla podgrup oséb z wytgczeniem
pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym z komodrek B oraz wytgczeniem zaréwno pacjentéow z
chtoniakiem nieziarniczym z komdrek B, jak i z przewlekty biataczkg limfocytowa. Przeprowadzone
obliczenia dla obu analizowanych podgrup réwniez wskazujg na istotng statystycznie przewage w
grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo. W obu analizowanych podgrupach odsetki oséb z

odpowiedzig humoralng po szczepieniu Shingrix® byty nieco wyzsze niz w analizie gtéwnej (Tabela 18).

Tabela 18. Odpowiedz humoralna na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb z nowotworami
hematologicznymi (ATP)

Okres Shingrix® RB RD NNT

Badanie  opserwacii [T [95% CI] [95% CI] [os%ci)  CRAPE

Odsetek pacjentow z odpowiedzig humoralng — analiza gtéwna

. 129,57 0,65 . .
2. mies. 142/217 65,4 1/198 0,5 [23,28; 734,77] [0,58; 0,71] 2(2;2] wysoki
Zoster-039
14,59 0,49
13. mies. 1 2,1 14 ! ! 2; ki
3. mies 86/165 52, 5/140 3,6 [6,36; 34,33] [0,40; 0,57] 31[2;3] wysoki
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig humoralng — z wykluczeniem pacjentéw z NHBCL i CLL
104,53 0,80
2. mies. 119/14 4 1/1 ! ! 2[2;2 ki
mies 9/148 80, /130 0,8 [18,99; 592,25] (0,72; 0,85] [2; 2] wysoki
Zoster-039
12,00 0,61
. * * 7 ’ . H
13. mies.  74/111* 66,7 5/90 5,6 [5,34; 28,07] (0,50; 0,70] 2(2;2] wysoki

Odsetek pacjentow z odpowiedzig humoralng — z wykluczeniem pacjentéw z NHBCL

113,89 0,68

Zoster-039 2. mies. 127/184 69,0 1/165 0,6 [20,55; 645,77] (0,61, 0,75]

2(2;2] wysoki

Poziom przeciwciat anty-gE mierzony za pomocg testu immunoenzymatycznego dla anty-gE
NHBCL - chtoniak nieziarniczy z komdrek B; CLL - przewlektfa biataczka limfocytowa
* - dane z rejestru GSK (GSK study raport)

Odpowiedz komérkowa

W pracy ZOSTER-039 w celu oceny odpowiedzi komdrkowej analizie poddano czestos¢ wystepowania
limfocytow T CD4 wykazujgcych ekspresje co najmniej dwdch markerédw aktywacji (limfocytéw T
CD4[2+]) na 10° CD4 T. Szczepienie uwaza sie za skuteczne, jesli u wczesniej zaszczepionych pacjentéw
nastepuje >2-krotny wzrost czestos$ci wystepowania limfocytéw T CD4[2+] w pordwnaniu z czestoscia
przed szczepieniem (dla uczestnikdw z czestosScig limfocytdw T CD4[2+] przed szczepieniem powyzej
wartosci odciecia 320 komdrek dodatnich na 10° komérek T CD4) lub >2-krotny wzrost powyzej
wartosci odciecia (dla uczestnikdw z czestoscig przed szczepieniem ponizej wartosci odciecia).
Aktywnos$¢ komodrek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona byta w tescie wewnatrzkomérkowego
barwienia cytokin. Analize przeprowadzono w wybranej do oceny odpowiedzi komérkowej grupie oséb

stanowigcych subkohorte populacji ATP.
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Po 1. miesigcu od podania ostatniej dawki szczepienia odsetek oséb z odpowiedzig komdrkowg byt
znacznie wyzszy w grupie zaszczepionych szczepionkg Shingrix® w porédwnaniu do grupy placebo
i wynosit odpowiednio w tych grupach 83,7% oraz 6,8%. W 13. miesigcu badania odsetki te w grupie
Shingrix® i grupie placebo wynosity odpowiednio 66,7% i 6,5%. W wyniku przeprowadzonych obliczen
wykazano, ze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi komdérkowej jest istotnie statystycznie
wyisze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo w 2. miesigcu badania (RB=12,28
[Closw: 4,54; 35,92]), jak i w 13. miesigcu badania (RB=10,33 [Closy: 3,12; 37,92]). Warto$¢ NNT wynosi
2, co oznacza, iz podajgc 2 osobom szczepionke Shingrix® zamiast braku szczepienia u jednej z nich
mozemy uzyska¢ odpowiedz komdrkowa na szczepienie zaréwno w okresie 1. miesigca, jak i po roku

od zaszczepienia (Tabela 19).

Wyniki dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono réwniez dla podgrupy oséb
z wyfaczeniem pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym z komorek B i przewlektg biataczka limfocytowa.
Przeprowadzone obliczenia rowniez wskazujg na istotng statystycznie przewage w grupie Shingrix® w
poréwnaniu do grupy placebo w odniesieniu do odsetka osdb, u ktérych uzyskano odpowiedz
komodrkowga. W analizowanej podgrupie odsetek oséb z odpowiedzig komdrkowg po szczepieniu

Shingrix® byt nieco nizszy niz w analizie gtéwnej (Tabela 19).

Tabela 19. Odpowiedz komdrkowa na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0os6b z nowotworami
hematologicznymi (ATP sub-cohort)

Okres Shingrix® RB RD NNT

B N % n/N % [95% CI] [95% Cl] [95% CI]

Odsetek pacjentow z odpowiedzig komérkowa — analiza gtéwna

12,28 0,77
2. mies. 4 7 44 ! ! 2[2;2 ki
mies 36/43 83,7 3/. 6,8 [4,54: 35,92] [0,60: 0,87] [2; 2] wysoki
Zoster-039
. 10,33 0,60 . .
13. mies. 22/33 66,7 2/31 6,5 [3,12; 37,92] 0.39: 0,76] 2[2;3] wysoki
Odsetek pacjentéow z odpowiedzig komérkowa — z wykluczeniem pacjentéw z NHBCL i CLL
. 16,21 0,69 . .
2. mies. 14/19 73,7 1/22 4,5 [3,27; 92,47] 0,43; 0,85] 2[2;3] wysoki
Zoster-039
_ 7,54 0,47 . ,
13. mies. 7/13 53,8 1/14 7,1 [1,50; 44,17] [0,13; 0,72] 3[2; 8] wysoki

Aktywnosc komorek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona w tescie wewnatrzkomérkowego barwienia cytokin
NHBCL - chtoniak nieziarniczy z komérek B; CLL - Przewlekta biataczka limfocytowa

Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE

Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE oznaczano we krwi przy uzyciu testu
immunoenzymatycznego (ELISA). Analize przeprowadzono u osob, ktore spetniaty wszystkie kryteria

kwalifikacyjne, otrzymaty petny cykl szczepienia, postepowaty zgodnie z protokotem i dla ktérych byty
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dostepne wyniki dotyczgce immunogennosci do koricowej wizyty w 13. miesigcu (analiza zgodna

z protokotem - ATP).

W badaniu ZOSTER-039 po 1. miesigcu od podania drugiej dawki szczepienia Srednia geometryczna
stezenia przeciwciat anty-gE w grupie Shingrix® wynosita 13 445,6 mIU/ml i byta znacznie wyzsza niz w
grupie placebo, gdzie wynosita 832,0 mIU/ml. Zaobserwowane réznice byly znamienne statystycznie
na korzy$¢ Shingrix® wzgledem braku szczepienia (MD=12 613,6 [Clss%: 8 792,6; 16 434,6]). Po 12
miesigcach od podania 2 dawki zaobserwowano spadek poziomu GMC przeciwciat anty-gE w grupie
Shingrix®, aczkolwiek poziom ten nadal utrzymywat sie na znacznie wyzszym poziomie niz w grupie

placebo (MD=4 307,3 [Clss%: 3 011,0; 5 603,6]).

Dla analizowanego punktu koicowego przedstawiono réwniez wyniki dla podgrup oséb z wytgczeniem
pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym z komodrek B oraz zaréwno pacjentéw z chfoniakiem
nieziarniczym z komorek B, jak i przewlekta biataczka limfocytowa. W obu analizowanych podgrupach
srednie geometryczne stezenia przeciwciat anty-gE utrzymywalty sie na znacznie wyzszym poziomie
w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo i zaobserwowane réinice byly znamienne

statystycznie na korzys$¢ grupy Shingrix® (Tabela 20).

Tabela 20. Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b
z nowotworami hematologicznymi (ATP)

Okres Shingrix® MD

EEGERIE

obserwacji $rednia [95% Cl] N  S$rednia[95% CI] [95% cI]

GMC przeciwciat anty-gE — analiza gtéwna

. 13 445,6 832,0 12 613,6 .
2. mies. 217 1101589;17795,6] 2 [701,1;987,3] (8792,6: 16 434,6) WY*°K
Zoster-039
5202,7 895,4 4307,3
13. mies. 167 g 142 g g ki
3. mies 7 4074,8; 6 642,8] [734,55;1091,5]  [3011,0;5603,6] 7 ¢
GMC przeciwciat anty-gE - z wykluczeniem pacjentéw z NHBCL i CLL
. 23132,9 777,6 223553 .
2.mies. 148 1008321539 0 [702,8:860,3]  [14599,5:30111,1] VYoM
Zoster-039
. 7127,9 858,7 6269,2 .
13.mies. 113 g3612,94767 9% [6562;1123,7)*  [4198,7;8339,7] YK
GMC przeciwciat anty-gE - z wykluczeniem pacjentéw z NHBCL
7722,0 856,0 6 866,0
Zoster- 2.mies. 184 g 1 : g ki
oster-039 mies 8 53556,111339] O [7757;944,5] [3975,7;9756,3] " V°°¢

Poziom przeciwciat anty-gE mierzono za pomoca testu immunoenzymatycznego
* - dane z rejestru GSK (GSK study raport)

Srednia czesto$¢ wystepowania limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE

W pracy ZOSTER-039 w celu oceny odpowiedzi komdrkowej analizie poddano czestos¢ wystepowania
limfocytow T CD4 wykazujgcych ekspresje co najmniej dwdch markerow aktywacji (limfocytéw T

CD4[2+]) na 10° CD4 T. Aktywno$¢ komérek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzono w tescie
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wewnatrzkomérkowego barwienia cytokin. Analize przeprowadzono w wybranej do oceny odpowiedzi

komérkowej grupie osdb stanowigcych subkohorte populacji ATP.

W badaniu ZOSTER-039 po 1. miesigcu od podania drugiej dawki szczepienia $rednia czestosc
wystepowania komdrek T CD4[2+] swoistych dla gE w grupie Shingrix® wynosita 6 083,98 na 10° CD4 T
i byta znacznie wyzsza niz w grupie placebo, gdzie wynosita 318,20 na 10° CD4 T. Zaobserwowane
réznice byty znamienne statystycznie na korzys¢ Shingrix® (MD=5 765,78 [Clss%: 2 851,08; 8 680,48]).
Po 12 miesigcach od podania 2 dawki zaobserwowano spadek s$redniej czestosci wystepowania
komdrek T CD4[2+] swoistych dla gE w grupie Shingrix®, aczkolwiek nadal utrzymywata sie ona na

Znacznie wyzszym poziomie niz w grupie placebo (MD=3 445,64 [Clssy: 905,82; 5 985,46]).

Dla analizowanego punktu koricowego przedstawiono réwniez wyniki dla podgrupy oséb
z wyfaczeniem pacjentdw z chtoniakiem nieziarniczym z komorek B i przewlektg biataczka limfocytowa.
Przeprowadzone obliczenia wskazujg na istotng statystycznie przewage w grupie Shingrix® w
poréwnaniu do grupy placebo w 2 . miesigcu badania, natomiast réinice zaobserwowane 12
miesiecy po 2. dawce byly nieistotne statystycznie, choé czestos¢ wystepowania komodrek T CD4[2+]

swoistych dla gE byta wielokrotnie wyzsza w grupie Shingrix® wzgledem placebo (Tabela 21).

Tabela 21. Czestosci wystepowania limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb
z nowotworami hematologicznymi (ATP)

Okres Shingrix® MD

CELEDIT] . ; ;
obserwacji Srednia (SD) Srednia (SD) [95% C1]

Czestosci wystepowania limfocytow T CD4[2+] swoistych dla gE — analiza gtéwna

5765,78

H * *
2. mies. 53 6 083,98 (10 467,57) 50 318,20 (1 000,90) [2 851,08; 8 680,48]

wysoki

Zoster-039
3 445,64

H * *
13.mies. 44  3626,87 (7758,18) 36 18123(387,90%  (g0ca e ags 46]

wysoki

Czestosci wystepowania limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE - z wykluczeniem pacjentéw z NHBCL i CLL

4735,83
H N A t H
2. mies. 25 4972,60(6177,81) 24 236,77 (342,89) (2 259,54 7 212,12] wysoki
Zoster-039
. 4532,16 .
13. mies. 18 4 729,57 (9 586,67)" 15 197,41 (433,53)A wysoki

[-336,39; 9 400,71]

Aktywnos¢ komérek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona w tescie wewnatrzkomérkowego barwienia cytokin
* - dane z rejestru Clinicaltrials.gov
A - dane z rejestru GSK (GSK study raport)
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Wyniki RCT w populacji pacjentow po

aHSCT

Ocena skutecznosci

Potwierdzony pétpasiec

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

z placebo u 0sdb po aHSCT analizowano dane dotyczace liczby oséb, u ktérych wystgpit potpasiec.

W badaniu ZOSTER-002 obecnos$¢ materiatu genetycznego wirusa zostata potwierdzona metodg
RT-PCR lub przypadek byt zakwalifikowany jako pdtpasiec przez zaslepiong specjalng Komisje
(Herpes Zoster Ascertainment Committee). W badaniu ZOSTER-001 podejrzenie pédtpasca

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

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

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

W wyniku przeprowadzonych obliczen wykazano, ze ryzyko wystgpienia potpasca jest istotnie
statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,36 [Clssy: 0,26; 0,48]).
Skuteczno$¢ szczepienia wynosi tym samym 64% [Closy: 52%; 74%]) w okresie do 21 miesiecy od 2.
dawki szczepienia. NNT wynosi 10, co oznacza, ze stosujac u 10 oséb Shingrix® zamiast braku
szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé wystgpienia pétpasca w okresie do 21 miesiecy
od 2. dawki szczepienia (Tabela 22). Wykazana w badaniu ZOSTER-002 skutecznos$¢ szczepienia w

pierwszym roku od szczepienia wynosi natomiast 72,53% [Clos%: 58,33%; 82,37%].

Analize w podgrupach podzielonych ze wzgledu na wiek, pte¢ i diagnoze przeprowadzono w kohorcie

mTVC i jej wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Dla kazdej z rozpatrywanych podgrup wykazano,
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2e szczepionka Shingrix® w poréwnaniu z placebo zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko pétpasca
potwierdzonego metodq RT-PCR, z wyjatkiem podgrup oséb z chtoniakiem nieziarniczym
T-komérkowym, chioniakiem  ziarniczym oraz  nowotworami litymi i chorobami
autoimmunologicznymi. Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami we wskazanych wyzej

podgrupach wynika prawdopodobnie ze zbyt niskiej liczebnie préby w tych kohortach (Tabela 22).

Tabela 22. Pétpasiec (populacja mTVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u os6b po aHSCT

—
oL Shingrix RR RD NNT  Wartoéé

Badanie obserwacji 3 GRADE

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

(mediana) n/N n/N
Gtéwna analiza
0,36 -0,10 10
[0,26;0,48] [-0,13;-0,07] [8; 14]
Analiza w grupie wiekowej 18-49 lat

0,31 -0,09 11
[0,15;0,62] [-0,15;-0,04]  [7;24]

Zoster-002 21 mies. 49/870 5,6 135/851 15,9 <0,001 wysoki

Zoster-002 21 mies. 9/213 4,2 29/212 13,7 <0,001 wysoki

Analiza w grupie wiekowej 250 lat

0,37 -0,11 10
[0,26;0,52] [-0,14;-0,07] [8; 15]
Analiza w grupie pacjentéw ze szpiczakiem mnogim

0,31 -0,10 10
[0,20; 0,50] [-0,14;-0,07] [8; 16]
Analiza w grupie pacjentow z inng diagnozg niz szpiczak mnogi

0,40 -0,10 10
[0,26;0,60] [-0,15;-0,06] [7;17,03]
Analiza w grupie pacjentow z chtoniakiem nieziarniczym z komérek B

0,43 -0,10 10
[0,26;0,71] [-0,17;-0,04] [7; 23]
Analiza w grupie pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym T-komérkowym

0,19 -0,10
[0,03;1,14] [-0,24;0,01]
Analiza w grupie pacjentéw z chtoniakiem ziarniczym

0,58 -0,05
[0,20; 1,65] [-0,16; 0,05]
Analiza w grupie pacjentow z ostrg biataczka szpikowa

0,11 -0,19 6
[0,01;1,12] [-0,50;-0,06] [3; 16]
Analiza w grupie pacjentéw z nowotworami litymi i chorobami autoimmunologicznymi

0,36 -0,15
[0,09; 1,40] [-0,36;0,07]
Analiza w grupie kobiet

0,26 -0,14 7
[0,15;0,43] [-0,19;-0,09] [6; 11]

Zoster-002 21 mies. 40/657 6,1 106/639 16,6 <0,001 wysoki

Zoster-002 21 mies. 22/472 4,7 69/465 14,8 <0,001 wysoki

Zoster-002 21 mies. 27/398 6,8 66/386 17,1 <0,001 wysoki

Zoster-002 21 mies. 19/237 8,0 45/244 18,4 0,0006 wysoki

Zoster-002 21 mies. 1/43 2,3 5/40 12,5 NS 0,1633 wysoki

Zoster-002 21 mies. 5/74 6,8 7/60 11,7 NS 0,5028 wysoki

Zoster-002 21 mies. 0/20 0,0 3/16 18,8 0,1105 wysoki

Zoster-002 21 mies. 2/24 8,3 6/26 23,1 NS 0,2253 wysoki

Zoster-002 21 mies. 16/323 5,0 61/317 19,2 <0,001 wysoki

Analiza w grupie mezczyzn

0,44 -0,08 13

Zoster-002 21 mies. 33/547 6,0 74/534 13,9 (0,29 0.64] [-0,11; -0,04] [9; 24]

<0,001 wysoki

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

W obu badaniach wigczonych do analizy (ZOSTER-001 i ZOSTER-002) wyniki dotyczgce wystgpienia

potpasca potwierdzonego metodg RT-PCR lub na podstawie oceny klinicznej badaczy analizowano
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w kohorcie osdb, ktdre otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki/placebo (populacja TVC).
W pracy ZOSTER-002 mediana okresu obserwacji wynosita 25 miesiecy poczagwszy od podania 1. dawki
szczepionki/placebo. Okres obserwacji w badaniu ZOSTER-001 wynosit natomiast 15 miesiecy (14

miesiecy od podania 1. dawki szczepionki/placebo).

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

réznice w tym zakresie (Tabela 23).

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

23).

Uwzgledniajgc duzg heterogenicznos$¢ obu prac oraz brak przypadkéw podtpasca w grupie badanej
w badaniu ZOSTER-001 nie przeprowadzono kumulacji iloSciowej wynikéw (metaanaliza) obu badan

dla analizowanego punktu koricowego.

Dodatkowo w pracy ZOSTER-002 przeprowadzono analize w podgrupach podzielonych ze wzgledu na
wiek, pte¢idiagnoze w kohorcie TVC. Dla kazdej z rozpatrywanych podgrup wykazano, ze szczepionka
Shingrix® w poréwnaniu z placebo zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko pétpasca potwierdzonego

metodg RT-PCR (Tabela 23).

Tabela 23. Pétpasiec (populacja TVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po aHSCT

Okres Shingrix® RR RD NNT Wartosé

Badani RADE
SEEIG el /N p /N [95%Cl]  [95%CI]  [95%CI] SR

Gtoéwna analiza

0,19 -0,07
Z -001 1 ies. 1 2 ! ! i
oster-00 5 mies 0/3 0,0 /30 6,7 (0,02 2,05 [-0,21; 0,05] NS bd wysoki
0,41 -0,11 10

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

[0,31;0,53] [-0,14;-0,08] [8; 13]
Analiza w grupie wiekowej 18-49 lat

0,33 -0,11 9
[0,18;0,60] [-0,17;-0,06] [6; 18]
Analiza w grupie wiekowej 250 lat

0,43 -0,11 10
[0,32;0,58] [-0,15;-0,07] [7;14]

Zoster-002 25 mies. 13/230 5,7 39/229 17,0 <0,001 wysoki

Zoster-002 25 mies. 57/692 8,2 133/695 19,1 <0,001 wysoki
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Okres Shingrix® RR RD NNT  Wartosé

R n/N % n/N [95% CI] [95%Cl]  [95%CI] p

Analiza w grupie pacjentow ze szpiczakiem mnogim

0,37 -0,11 9
[0,25;0,54] [-0,15;-0,07] [7;14]
Analiza w grupie pacjentow z inng diagnoz3 niz szpiczak mnogi

0,45 -0,11 10
[0,31;0,64] [-0,16;-0,06] [7; 16]
Analiza w grupie kobiet

0,30 -0,16 7
[0,20; 0,46] [-0,21;-0,11] [5; 10]
Analiza w grupie mezczyzn

0,50 -0,08 13
[0,36;0,69] [-0,12;-0,04] [9; 24]

Zoster-002 25 mies. 32/490 6,5 87/493 17,6 <0,001 wysoki

Zoster-002 25 mies. 38/432 8,8 85/431 19,7 <0,001 wysoki

Zoster-002 25 mies. 24/342 7,0 80/346 23,1 <0,001 wysoki

Zoster-002 25 mies. 46/580 7,9 92/578 15,9 <0,001 wysoki

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

Powiktania pétpasca

Tylko w badaniu ZOSTER-002 analizowano wystepowanie powiktan w przebiegu pdétpasca (oceniano
czestosc powiktan pétpasca z wykluczeniem PHN, PHN oraz hospitalizacje z powodu pétpasca). Tak jak
wskazano powyzej, badanie ZOSTER-001 to stosunkowo mata liczebnie prdba, w ktérej pdtpasiec byt

raportowany tylko w grupie placebo u 2 pacjentéw.

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

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

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

Powiktania poétpasca z wykluczeniem PHN stwierdzono u 3 oséb (wszystkie przypadki - pétpasiec
rozsiany) zaszczepionych Shingrix® oraz u 13 o0séb (pétpasiec rozsiany - 13 przypadkow, zapalenie opon
maozgowo-rdzeniowych - 1 przypadek) w grupie placebo. W wyniku przeprowadzonych obliczen
wykazano, ze ryzyko wystgpienia powiktan pétpasca innych niz PHN jest istotnie statystycznie nizsze
w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,23 [Clos%: 0,07; 0,73]). NNT wynosi 85,
co oznacza, ze stosujgc u 85 oséb Shingrix® zamiast braku szczepienia, dodatkowo u jednej z nich
mozna unikng¢ wystgpienia powiktania pdtpasca innego niz PHN w okresie do 21 miesiecy od podania
2. dawki szczepionki (Tabela 24). Oszacowany przez autoréw poziom skutecznosci szczepienia w

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

Neuralgia pétpascowa (PHN) wystgpita u jednej osoby zaszczepionej Shingrix® oraz 9 oséb w grupie
placebo. Wykazano, ze ryzyko wystgpienia neuralgii pétpascowej jest istotnie statystycznie nizsze
w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,11 [Closy: 0,02; 066]). NNT wynosi 107,

€0 oznacza, ze stosujgc u 107 oséb Shingrix® zamiast braku szczepienia, dodatkowo u jednej z nich
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mozna unikng¢ wystgpienia neuralgii pétpascowej w okresie do 21 miesiecy od podania 2. dawki
szczepionki (Tabela 24). Oszacowany przez autoréw poziom skutecznosci szczepienia w profilaktyce
neuralgii pétpascowej wynosi 89,3% [Clss%: 22,5; 99,8] w okresie do 21 miesiecy od podania 2. dawki
szczepionki. Wykazana w badaniu ZOSTER-002 skutecznos$¢ szczepienia w pierwszym roku od

szczepienia wynosi natomiast 94,82% [Clssy: 58,33%; 100,00%)].

W grupie 870 osbb zaszczepionych szczepionkg Shingrix® 2 osoby wymagaty hospitalizacji z powodu
potpasca, a w grupie placebo hospitalizacji wymagato 13 z 851 oséb. Wykazano, ze ryzyko
hospitalizacji z powodu pétpasca jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu
do grupy placebo (RR=0,15 [Clss%: 0,04; 0,59]). NNT wynosi 78, co oznacza, ze stosujgc u 78 oséb
Shingrix® zamiast braku szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ hospitalizacji z powodu
pétpasca w okresie do 21 miesiecy od podania 2. dawki szczepionki (Tabela 24). Oszacowany przez
autorow poziom skutecznosci szczepienia w zapobieganiu hospitalizacjom w przebiegu poétpasca

wynosi 84,7% [Clssy: 32,2; 96,6].

Tabela 24. Powiktania pétpasca (populacja mTVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po aHSCT

(o] {{-13 Shingrix®

Badanie obserwacji ':R ED N:\IT
s e n/N % n/N % [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]

Wartos¢ p GRADE

Komplikacje ogétem z wykluczeniem PHN
0,23 -0,01 85

VA -002 21 mies. 7 1 1 1 2 ki
oster-00 mies 3/870 0,3 3/85 ,5 (007:073] [-0,02;-0,003] [44; 320] 0,0 wysoki
PHN
0,11 -0,01 107
VA -002 21 mies. 1/87 1 1 1,1 ! ! 2 ki
oster-00 mies /870 O, 9/85 , (0,02:0.66] [-0,02;-0,003] [53;353] 0,0 wysoki
Hospitalizacje z powodu pétpasca
Zoster-002 21 mies. 2/870 0,2 13/851 1,5 0,15 -0.01 /8 0,01 wysoki

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

Populacja mTVC - nie uwzgledniono oséb, ktére otrzymaty tylko 1 dawke lub u ktérych potwierdzono pétpasca w okresie

30 dni po 2. dawce

W badaniu ZOSTER-002 wyniki dotyczgce powiktan pdtpasca analizowano rowniez w kohorcie 0séb,
ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki/placebo (populacja TVC). Mediana okresu

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

Powiktania pétpasca z wykluczeniem PHN stwierdzono u 5 oséb (potpasiec rozsiany) zaszczepionych
Shingrix® oraz u 19 osoéb (pétpasiec rozsiany - 17 przypadkéw, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
— 1 przypadek, zapalenie opon mézgowych - 1 przypadek) w grupie placebo. Wykazano, ze ryzyko
wystapienia powiktan poétpasca innych niz PHN jest istotnie statystycznie nizsze w grupie
Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,26 [Clssy%: 0,10; 0,68]). NNT wynosi 67, co oznacza,
Ze stosujgc u 67 oséb Shingrix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ wystgpienia

powiktania potpasca innego niz PHN w okresie do 25 miesiecy (Tabela 25).
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Neuralgia pétpascowa (PHN) wystgpita u 4 oséb zaszczepionych Shingrix® oraz u 12 oséb w grupie
placebo. Wykazano, ze ryzyko wystgpienia neuralgii pétpascowej jest istotnie statystycznie nizsze
w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,33 [Clss%: 0,11; 0,98]). NNT wynosi 116,
€O oznacza, ze stosujgc u 116 oséb Shingrix® zamiast braku szczepienia, dodatkowo u jednej z nich

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

W grupie 922 osdb zaszczepionych Shingrix® 4 osoby wymagaty hospitalizacji z powodu pdtpasca,
a w grupie placebo hospitalizacji wymagato 20 z 924 oséb. Wykazano, ze ryzyko hospitalizacji
z powodu poétpasca jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy
placebo (RR=0,20 [Clss%: 0,07; 0,56]). NNT wynosi 58, co oznacza, ze stosujgc u 58 oséb Shingrix®
zamiast braku szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ hospitalizacji z powodu pétpasca

w okresie do 25 miesiecy (Tabela 25).

Tabela 25. Powiktania pétpasca (populacja TVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po aHSCT

Okres Shingrix®

Badanie obserwaciji
(mediana) n/N % n/N %

RR RD NNT
[95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]

Wartosc p | GRADE

Komplikacje ogétem z wykluczeniem PHN

0,26 -0,02 67
VA -002 2 ies. 22 19/924 2,1 ! ! ki
oster-00 5 mies 5/9 0,5 19/9 1 010,068 [0,03:-001] [37;191] 0,006  wysoki
PHN
. 0,33 -0,01 116 .
Zoster-002 25 mies. 4/922 0,4 12/924 1,3 (0.11;098] [-0,02:0,00] [54;4 652] 0,07 wysoki
Hospitalizacje z powodu pétpasca
Zoster-002 25 mies. 4/922 0,4 20/924 2,2 0,20 0,02 >8 0,003  wysoki

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

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

Jakos$¢ zycia

W badaniu ZOSTER-002 oceny jakosci zycia dokonano za pomocg skal Zoster Brief Pain Inventory (ZBPI),
EQ-5D oraz SF-36.

Osoby z podejrzeniem poétpasca byty proszone o uczestniczenie w wizytach kontrolnych i wypetnianie
kwestionariusza Zoster Brief Pain Inventory codziennie przez 28 dni po wystgpieniu wysypki,
a nastepnie co tydzien az do momentu, gdy chory nie odczuwat bélu przez 4 kolejne tygodnie lub gdy
uptyneto 90 dni od wystgpienia wysypki (w zaleznosci od tego, co nastgpi pdzniej). Kwestionariusz ZBPI
ocenia bdl w czterech kategoriach (najmniejszy, najgorszy, Sredni w okresie ostatnich 24 godzin oraz
aktualny) w 11-punktowej skali Likerta (0-10, gdzie 10 oznacza bdl najgorszy mozliwy do wyobrazenia,
natomiast 0 — brak bdlu). Kwestionariusz ZBPIl ocenia réwniez, w jakim stopniu bél w przebiegu
potpasca wptywa na 7 kategorii aktywnosci zycia codziennego chorego: ogdlng aktywnos¢, nastroj,
zdolnos¢ do poruszania sie, prace, relacje z innymi, sen i rados¢ z zycia. Wszystkie kategorie ocenia sie

rowniez w 11-punktowe] skali typu Likerta, gdzie 0 oznacza ,nie przeszkadza”, natomiast
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10 -, catkowicie przeszkadza”. Zbiorczy wynik ADL (Activities of Daily Living) jest obliczany przez

usrednienie wynikéw dla 7 kategorii.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny przeprowadzonej za pomocg kwestionariusza ZBPI
w kategorii ,najgorszy bdl”. W okresie do 182 dni od wystgpienia wysypki oszacowana catkowita
skutecznosé szczepionki Shingrix® w redukcji obcigzenia chorobg mierzonego w skali ZBPl wyniosta

82,5% (Tabela 26).

Tabela 26. Ocena jakosci zycia wedtug ZBPI ,,najgorszy bol” dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po aHSCT

Shingrix®

Wartosc p VE [CI 95%)]

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

18491at 9 213 3,779 1,911 29 212 20,769 11,544 bd 83,4 [63,4; 100,0]
z‘:;;;" >50lat 37 654 6,155 3,326 104 637 31,348 18,857 bd 82,4 [72,5; 92,3
ogétem 46 867 5572 2,960 133 849 28,706 16,921 bd 82,5 [73,6; 91,4]

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

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

wynosita 82,8% w badaniu ZOSTER-002 (Tabela 27).

Tabela 27. Ocena jakosci zycia wedtug ZBPI ,,ADL Summary Scores” dla poréwnania Shingrix® vs PLC u os6b po aHSCT

Shingrix®
Grupa

Badanie .
wiekowa

Wartosc p VE [Cl 95%]

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

18490at 9 213 3371 1,704 29 212 15011 8,343 bd 79,6 [51,3; 100,0]
Z _
%Sggr >500at 37 654 3,908 2,112 104 637 21,355 12,846 bd 83,6 [73,9; 93,3]
ogdlem 46 867 3,776 2,007 133 849 19,770 11,654 bd 82,8 [73,3; 92,3]

ZBPI — kwestionariusz Zoster Brief Pain Inventory; SIS — Severity of Interference Score; BIS — Burden of Interference Score;
N - catkowita liczba oséb w grupie; n - liczba oséb z pdtpascem w grupie

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

okresie pierwszych 28 dni po wystgpieniu wysypki.
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Rysunek 4. Sredni wynik w skali ZBPI ,najgorszy bél” (A) oraz ZBPI ,,aktywnosci zycia codziennego”(B) w okresie 28 dni po
wystapieniu wysypki (populacja mTVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b po aHSCT
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W tabeli ponizej (Tabela 28) przedstawiono dodatkowo dane dotyczace s$redniego wyniku
w kwestionariuszu ZBPl w czesciach dotyczacych ,najgorszego bdlu” i ,Sredniego bdlu w okresie
ostatnich 24 godzin”. Sredni wynik w czesci oceniajacej ,,najgorszy bél” oraz ,$redni bél w okresie
ostatnich 24 godzin” byt istotnie statystycznie nizszy w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy

placebo (odpowiednio MD=-1,30 [Clgsy: -2,22; -0,38] oraz MD=-1,00 [Clss%: -1,86; -0,14]).
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Tabela 28. Sredni wynik w skali ZBPI mierzony liczba punktéw dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b po aHSCT

Shingrix® &
Punkt koricowy  Okres obserwacji CEGELI " ” LLLL L MD [95%Cl]
N Srednia(SD) N Srednia (SD) p
ZBPI -1,30
najgorszy bol” TG [ 44 58(306) 125 7,1(254) 00111 |, .07 oo
1 wystapieniu ZOSTER-002
ZBPI objaw6w potpasca 44 47(2,7) 125 57(2,44)  0,0183 -1,00

,Sredni bol” [-1,86; -0,14]

W tabeli ponizej (Tabela 29) przedstawiono dodatkowo dane dotyczace sredniego wyniku
w kwestionariuszu ZBPI w czesciach dotyczacych ,,najgorszego bolu” i ,aktywnosci zycia codziennego”
mierzonego powierzchnig obszaru pod krzywa. Niezaleznie od momentu przeprowadzenia pomiaru
sredni wynik mierzony obszarem pod krzywa w czesci oceniajacej ,,najgorszy bol” oraz ,,aktywnosci
dnia codziennego” byt istotnie statystycznie nizszy w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy

placebo (odpowiednio p=0004 oraz p=0,014).

Tabela 29. Sredni wynik w skali ZBPI mierzony obszarem pod krzywa (AUC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0séb po
aHSCT

Shingrix® &
Punkt koncowy LS .. Badanie » Wartosc VE MD [95%Cl]
obserwacji N Srednia(SD) N  Srednia (SD) P
30 dni 44 77,52(66,34) 125 115,69(72,5) 0,003 33,0 S
’ ’ ’ ’ ’ "~ [-62,55;-13,79]
ZBPI -63,85

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

»hajgorszy bol” [-113,35; -14,35]

-81,66

180 dni 44 105,28 (128,29) 125 186,94 (211,97) 0,003 43,7 [-148,28; -15,04]

-26,19

30 dni 44 4973(53,63) 125 7592(6556) 0012 345 | TN o

ZBPI . -44,54
ADL” 90 dni ZOSTER-002 44 69,52(97,12) 125 114,06 (126,65) 0,014 39,0 [-85,68; -3,40]

-55,61

180 dni 44 70,17 (97,88) 125 125,78 (160,64) 0,014 44,2 [-106,14; -5,08]

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

kwestionariusz SF-36 oraz EQ-5D.

Kwestionariusz SF-36 ocenia nastepujgce obszary: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu
rol z powodu zdrowia fizycznego, ograniczenie w petnieniu rél wynikajagce z probleméw
emocjonalnych, dolegliwosci bélowe, ogdlne postrzeganie stanu zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie
spoteczne i poczucie zdrowia psychicznego. Kazdy obszar jest oceniany w skali od 0 do 100, gdzie
100 oznacza optymalne funkcjonowanie. Obliczono réwniez sumaryczne wyniki dla komponentu
fizycznego (PCS) oraz komponentu psychicznego (MCS). Kwestionariusz SF-36 wypetniano na poczatku
badania oraz u o0séb, u ktérych wystgpit pétpasiec, co tydzied przez caty okres wypetniania

kwestionariuszy ZBPIl. Poréwnanie poszczegdlnych obszaréw mierzonych za pomocg SF-36 miedzy
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grupami Shingrix® i placebo wskazuje na tendencje do lepszej jakosci zycia w grupie stosujacej
szczepionke Shingrix® niz w grupie placebo. Po tygodniu od wystgpienia wysypki, w czasie gdy
obserwowano najwieksze rdznice, istotne statystycznie rdzinice na korzys¢ Shingrix® (p<0,05)
stwierdzono dla nastepujgcych obszarow w skali SF-36: dolegliwosci bdlowe, funkcjonowanie
spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych, poczucie zdrowia

psychicznego oraz komponent psychiczny.

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

okres wypetniania kwestionariuszy ZBPI.

Szacunkowa utrata uzytecznosci mierzona w skali EQ-5D w okresie pierwszych 28 dni od wystgpienia
wysypki byta najwyzsza w dniu 0. i zmniejszata sie w czasie wraz z poprawg stanu zdrowia chorych, ale
negatywny wptyw pdtpasca na jakosé zycia utrzymywat sie do konca 4. tygodnia. Szacunkowe rdéznice
w $rednich wynikach uzytecznosci w skali EQ-5D miedzy grupami Shingrix® i placebo byty najwieksze
w 7. dniu (MD=0,14) i zmniejszaty sie wraz ze zdrowieniem chorych (Tabela 30). W 1. tygodniu wynik
uzytecznosci EQ-5D byt istotnie statystycznie wyiszy w grupie osdb zaszczepionych Shingrix® w

poréwnaniu z placebo (p=0,0021).

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

Punkt koncowy Okres .. Badanie e Ll 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]
Bodlily pain 1 tydz. ZOSTER-002 49 53,18 135 39,85 0,0035 13,33 [4,38;22,28]
General health 1 tydz. ZOSTER-002 49 47,05 135 48,22 0,7350 1,17 [-7,94; 5,60]
Vitality 1 tydz. ZOSTER-002 49 49,76 135 43,92 0,1566 5,84 [-2,24;13,91]
Social functioning 1 tydz. ZOSTER-002 49 68,81 135 55,88 0,0046 12,93 [3,99; 21,87]
Role emotional 1 tydz. ZOSTER-002 49 77,62 135 67,13 0,0304 10,49 [0,99; 19,98]
Mental health 1 tydz. ZOSTER-002 49 7444 135 66,69 0,0339  7,75[0,59; 14,91]
PCS 1 tydz. ZOSTER-002 49 41,14 135 39,62 0,3252 1,52 [-1,51; 4,56]
MCS 1 tydz. ZOSTER-002 49 49,08 135 44,10 0,0095 4,97 [1,22; 8,73]
EQ-5D utility score 1 tydz. ZOSTER-002 49 0,7075 135 0,5670 0,0021 0,14 [0,05; 0,23]
EQ-5D VAS score 1 tydz. ZOSTER-002 49 67,7 135 63,5 0,1944 4,2 [-2,2,10,6]

A - $rednia wyznaczana metodg najmniejszych kwadratow (LS Mean)
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7.1.4.

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

W tabeli ponizej (Tabela 31) przedstawiono dane dotyczace liczby oséb ze znacznym nasileniem bdlu
zwigzanym z potpascem i ocenianym za pomocg kwestionariusza ZBPI. Za bdl o znacznym nasileniu
uznawano bdl, ktérego objawy oceniono na minimum 7 punktow w skali ZBPI w czesciach ,najgorszy
bol” i ,,sredni bél w okresie ostatnich 24 godzin”. Nalezy podkresli¢, ze ocena tego punktu koricowego
dotyczy wyfacznie podgrupy osob, u ktdrych wystapit pétpasiec, dlatego grupa osdb zaszczepionych

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

W wyniku przeprowadzonych obliczeri wykazano, ze ryzyko wystapienia bolu o znacznym nasileniu
(wynik 27 w skali ZBPI ,najgorszy bdl”) jest istotnie statystycznie niisze w grupie
Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo w badaniu ZOSTER-002 (RR=0,69 [Clss%: 0,48; 0,93]). NNT
wynosi 5, co oznacza, ze stosujgc u 5 oséb Shingrix® zamiast braku szczepienia, dodatkowo u jednej
z nich mozna unikna¢ wystgpienia bélu o znacznym nasileniu ocenianym w skali ZBPI ,,najgorszy bol”

w okresie 14 dni od wystgpienia wysypki (Tabela 31).

W wyniku przeprowadzonych obliczent wykazano, ze ryzyko wystgpienia bélu o znacznym nasileniu
(wynik 27 w skali ZBPI ,Sredni bdl w okresie ostatnich 24 godzin”) jest istotnie statystycznie nizsze
w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,52 [Clos%: 0,28; 0,88]) w badaniu
ZOSTER-002. Wartos¢ NNT wyniosta 5, co oznacza, ze stosujgc u 5 osdb Shingrix® zamiast braku
szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé¢ wystgpienia bélu o znacznym nasileniu

ocenianym w skali ZBPI ,sredni bol w okresie ostatnich 24 godzin” w okresie 14 dni od wystgpienia
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wysypki wskazujgcej na rozwéj poétpasca (Tabela 31). Oszacowana w badaniu skutecznos¢ szczepionki
Shingrix® w prewencji bdlu o znacznym nasileniu w skali ZBPI (Zoster Brief Pain Inventory) wynosi 30,6%

[Clos%: 6,7; 51,8].

Tabela 31. B4l o znacznym nasileniu oceniany w skali ZBPI (populacja mTVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po
aHSCT

Shingrix® PLC RR RD NNT Wartosé

CEGELIE Okres obserwacji P [95% CI] [95% CI] [95% CI] 3 GRADE

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

0,69 -0,21 5
[0,48;0,93] [-0,37;-0,04] [3; 24]

do 14 dni po wystgpieniu

Zoster-002 ., iy
objawdw pétpasca

21/44 47,7 86/125 68,8 bd  wysoki

B4l o znacznym nasileniu (wynik 27 w skali ZBPI ,,$redni bdl w okresie ostatnich 24 godzin”)

do 14 dni po wystgpieniu 10/44 22,7 55/125 44,0 0,52 -0,21 5

ARG e R [0,28;0,88] [-0,35;-0,05]  [3;22]

bd  wysoki

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

kontrolna otrzymujaca placebo.

W wyniku przeprowadzonych obliczen wykazano, ze ryzyko wystgpienia istotnego klinicznie bélu
(wynik 23 w skali ZBPI ,najgorszy bél”) jest nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy
placebo, aczkolwiek zaobserwowane roznice nie s3 istotne statystycznie. Podobne wyniki uzyskano
w przypadku istotnego klinicznie bdélu mierzonego za pomoca kwestionariusza ZBPI ,$redni bol

w okresie ostatnich 24 godzin” (Tabela 32).

Tabela 32. Klinicznie istotny bol (populacja mTVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u os6b po aHSCT

Okres Shingrix® RR RD NNT/NNH Wartosé

Badanie GRADE

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

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

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

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

do 14 dni po
Zoster-  wystapieniu 0,89 -0,10 .
002 objawéw 34/44 77,3 109/125 87,2 0,72; 1,03] [:0,25; 0,02] NS bd wysoki
pdtpasca
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7.2.

7.2.1.

Czas trwania klinicznie istotnego bélu zwigzanego z pétpascem

W tabeli ponizej (Tabela 33) przedstawiono dane dotyczace czasu trwania klinicznie istotnego bélu
(wynik 23 w skali ZBPI ,,najgorszy bél”) u oséb z potwierdzonym pétpascem w badaniu ZOSTER-002 dla

populacji ogélne;j.

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

z pétpascem (HR=0,62 [Clssy: 0,42; 0,89]; p=0,01).

Tabela 33. Czas trwania klinicznie istotnego bolu (wynik 23 w skali ZBPI ,,najgorszy bdl”) dla poréwnania Shingrix® vs PLC
u 0s6b po aHSCT

Okres Shingrix®

Badanie ” Wartosc p HR [95%ClI]
obserwacji
n T n T

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

n — liczba 0s6b z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem pétpasca oraz co najmniej 1 dniem klinicznie istotnego bolu
zZwigzanego z potpascem; T — suma liczby dni z klinicznie istotnym bdélem zwigzanym z pdtpascem

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

konicowego byty istotne statystycznie (p=0,048).

Ocena immunogennosci

Odpowiedz humoralna

W pracy ZOSTER-002 odpowiedZ humoralng na szczepienie u pacjentdw seronegatywnych przed
szczepieniem definiowano jako stezenie przeciwciat w 2. miesigcu badania (1. miesigc po 2. dawce) na
poziomie >4-krotnosci wartosci odciecia dla anty-gE (4 x 97 mIU/ml), a u oséb poczatkowo
seropozytywnych jako stezenie przeciwciat anty-gE 24-krotnej wartosci wyjsciowej (przed
szczepieniem). Poziom przeciwciat anty-gE oznaczano przy uzyciu testu immunoenzymatycznego
(ELISA). Analize przeprowadzono w podgrupie osdb, ktére spetniaty wszystkie kryteria kwalifikacyjne,
otrzymaty petny cykl szczepienia, postepowaty zgodnie z protokotem i dla ktérych dostepne byty wyniki
dotyczgce immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP). Po 1. miesigcu od podania ostatniej
dawki szczepienia odsetek oséb z odpowiedzig humoralng byt znacznie wyzszy w grupie zaszczepionych
szczepionka Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo i wynosit w tych grupach odpowiednio 67,1%

oraz 0,0%. W 25. miesigcu badania odsetki te w grupie Shingrix® i grupie placebo wynosity
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odpowiednio 44,7% oraz 14,8%. Wykazano, e prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
humoralnej jest istotnie statystycznie wyisze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo,
zarowno w 2. miesigcu badania (RB=102,93 [Clos%: 11,25; 987,69]), jak i w 25. miesigcu badania
(RB=3,02 [Clssy: 1,25; 7,97]) (Tabela 34).

Tabela 34. OdpowiedZ humoralna na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po aHSCT

Okres Shingrix® RB RD NNT

EEGERIE

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

Analiza w populacji zgodnej z protokotem - ATP

. 102,93 0,67 2 .
2. mies. 55/82 67,1 0/76 0,0 [11,25; 987,69] (0,58: 0,77] 2 2] wysoki
Zoster-002
. 3,02 0,30 4 .
25. mies. 17/38 44,7 4/27 14,8 [1,25: 7,97] [0,07: 0,49] [3; 15] wysoki
Analiza w populacji oséb zaszczepionych co najmniej jedng dawka - TVC
4. mies.* bd 76,9 bd 0,0 - - - wysoki
Zoster-001
15. mies.* bd 54,5 bd bd - - - wysoki

Poziom przeciwciat anty-gE, mierzony za pomocg testu immunoenzymatycznego dla anty-gE

* - dawkowanie w schemacie 0., 1. i 3. miesigc, przy czym 1. dawka w grupie Shingrix® zawierata sdl fizjologiczng (placebo)
W pracy ZOSTER-001 odpowiedZz humoralng na szczepienie u pacjentdw seronegatywnych przed
szczepieniem definiowano jako stezenie przeciwciat w 2. miesigcu badania (1. miesigc po 2. dawce) na
poziomie 24-krotnosci wartosci odciecia dla anty-gE (4 x 18 mlU/ml), a u oséb poczatkowo
seropozytywnych jako stezenie przeciwciat anty-gE 24-krotnej wartosci wyjsciowej (przed
szczepieniem). Poziom przeciwciat anty-gE oznaczano przy uzyciu testu immunoenzymatycznego
(ELISA). Analize przeprowadzono u wszystkich zaszczepionych oséb (TVC), z wyjgtkiem oceny

w 15. miesigcu badania, gdzie nie uwzgledniono oséb z potwierdzonym pétpascem.

Wyniki uzyskane w pracy ZOSTER-001 przedstawiono na wykresie, nie podajgc szczegdtowych danych
liczbowych. Wyniki tego matego badania sg jednak zbiezne z wynikami uzyskanymi w duzym badaniu
ZOSTER-002. Zaréwno w 4. miesigcu, jak i w 15. miesigcu badania odsetek pacjentéw z odpowiedzig
humoralng byt znacznie wyzszy w grupie, w ktérej zastosowano dwie dawki Shingrix® w poréwnaniu

do grupy placebo (Rysunek 6).
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Rysunek 6. Odpowiedz humoralna na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po aHSCT

A [ 3 doses gE/ASO1, [ 3 doses gE/ASO1_ N 2 doses gE/ASO1, [ saline
100 -

4 o oo
=] (=1 =]
L 1 1

Humoral Response Rate (%)

%]
[=]
1

Ll |

Month 1 Month 2 Month 3 Month 4 Month 15

Odpowiedz komérkowa

W pracy ZOSTER-002 w celu oceny odpowiedzi komdrkowej analizie poddano czestos¢ wystepowania
limfocytéw T CD4 wykazujgcych ekspresje co najmniej dwdéch markerow aktywacji (limfocytéw T
CD4[2+]) na 10° CD4 T. Szczepienie uwaza sie za skuteczne, jesli u weczesniej zaszczepionych pacjentéw
nastepuje >2-krotny wzrost czestosci wystepowania limfocytéw T CD4[2+] w pordwnaniu z czestoscia
przed szczepieniem (dla uczestnikdw z czestoscig limfocytow T CD4[2+] przed szczepieniem powyzej
wartosci odciecia 320 komérek dodatnich na 10® komérek T CD4) lub >2-krotny wzrost powyzej
wartosci odciecia (dla uczestnikdbw z czestoscig przed szczepieniem ponizej wartosci odciecia).
Aktywnos$¢ komérek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona byta w tescie wewnatrzkomdrkowego
barwienia cytokin. Analize przeprowadzono w podgrupie osdb, ktére spetniaty wszystkie kryteria
kwalifikacyjne, otrzymaty petny cykl szczepienia, postepowaty zgodnie z protokotem i dla ktdrych
dostepne byty wyniki dotyczagce immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP). Po 1. miesigcu
od podania ostatniej dawki szczepienia odsetek oséb z odpowiedzig komdrkowa byt znacznie wyzszy
W grupie zaszczepionych szczepionkg Shingrix® w porédwnaniu do grupy placebo i wynosit w tych
grupach odpowiednio 92,9% oraz 0,0%. W 25. miesigcu badania odsetki te w grupie Shingrix® i grupie
placebo wynosity 70,8% i 12,5% odpowiednio. Wykazano, ze prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi komdrkowej jest istotnie statystycznie wyzsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do

grupy placebo w 2. miesigcu badania (RB=77,14 [Clssy: 8,79; 738,67]), jak i w 25. miesigcu badania
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(RB=5,67 [Closx: 1,87; 20,63]). Wartos¢ NNT wynosi 2, co oznacza, iz podajgc 2 osobom szczepionke
Shingrix® zamiast braku szczepienia ujednej z nich mozemy uzyska¢ odpowiedz komdrkowa na

szczepienie, zaréwno w okresie 1. miesigca, jak i po 2 latach od zaszczepienia (Tabela 35).

Tabela 35. OdpowiedZ komdrkowa na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po aHSCT

Okres Shingrix® RB RD NNT

ELERLS o N % /N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]

Analiza w populacji zgodnej z protokotem - ATP

77,14 0,92 2

2. mies. 39/42 92,9 0/41 0,0 (8,79; 738,67] [0,84: 0,99] 2: 2] wysoki
Zoster-002
. 5,67 0,58 2 .
25. mies. 17/24 70,8 2/16 12,5 [1,87; 20,63] [0,28; 0,77] 2; 4] wysoki
Analiza w populacji oséb zaszczepionych co najmniej jedng dawka- TVC
4. mies.* bd 75  bd bd - - - wysoki
Zoster-001
15. mies.* bd bd bd bd - - - wysoki

Aktywnos¢ komérek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona w tescie wewngatrzkomdrkowego barwienia cytokin

* - dawkowanie w schemacie 0., 1. i 3. miesigc, przy czym 1. dawka w grupie Shingrix® zawierata sdl fizjologiczng (placebo)
W pracy ZOSTER-001 odpowiedz komdrkowa na szczepienie definiowano jako co najmniej 2-krotny
wzrost czestosci wystepowania limfocytéw T CD4[2+] w poréwnaniu z czestoscig przed szczepieniem.
Aktywnos¢ komorek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona byta w tescie wewnatrzkomérkowego
barwienia cytokin. Analize przeprowadzono u wszystkich zaszczepionych oséb (TVC), z wyjatkiem

oceny w 15. miesigcu badania, gdzie nie uwzgledniono oséb z potwierdzonym pétpascem.

Wyniki uzyskane w pracy ZOSTER-001 przedstawiono na wykresie, nie podajgc szczegétowych danych
liczbowych. Wyniki tego matego badania sg jednak zbiezne z wynikami uzyskanymi w duzym badaniu
ZOSTER-002. Zaréwno w 4. miesigcu, jak i w 15. miesigcu badania odsetek oséb z odpowiedzia
komodrkowa byt znacznie wyzszy w grupie, w ktdrej zastosowano dwie dawki Shingrix® w poréwnaniu

do grupy placebo (Rysunek 7).
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Rysunek 7. Odpowiedz komérkowa na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b po aHSCT
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Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE

Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE oznaczano we krwi przy uzyciu testu
immunoenzymatycznego (ELISA). W pracy ZOSTER-002 analize przeprowadzono w podgrupie oséb,
ktore spetniaty wszystkie kryteria kwalifikacyjne, otrzymaty petny cykl szczepienia, postepowaty
zgodnie z protokotem i dla ktdrych dostepne byty wyniki dotyczgce immunogennosci (analiza zgodna z
protokotem - ATP). W badaniu ZOSTER-001 analize przeprowadzono u wszystkich zaszczepionych osoéb
(TVC), z wyjatkiem oceny w 15. miesigcu badania, gdzie nie uwzgledniono oséb z potwierdzonym

potpascem.

W badaniu ZOSTER-002 po 1. miesigcu od podania drugiej dawki szczepienia Srednia geometryczna
stezenia przeciwciat anty-gE w grupie Shingrix® wynosita 12 753,2 mIU/ml i byta znacznie wyzsza niz w
grupie placebo, gdzie wynosita 443,8 mIU/ml. Zaobserwowane réznice byly znamienne statystycznie
na korzys¢ Shingrix® (MD=12 309,40 [Closy: 5988,19; 18 630,61]). Po 24 miesigcach od podania
2 dawki szczepienia zaobserwowano spadek poziomu GMC przeciwciat anty-gE w grupie Shingrix®,
aczkolwiek nadal utrzymywat sie on na wyzszym poziomie niz w grupie placebo (MD=2 292,00 [Closy: -

179,32; 4 763,32]).
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Wyniki badania ZOSTER-001 s3 zbiezne z wynikami uzyskanymi w pracy ZOSTER-002. Zaréwno w 4
miesigcu, jak i w 15. miesigcu badania $rednia geometryczna stezenia przeciwciat anty-gE w grupie
Shingrix® bytfa istotnie statystycznie wyisza niz w grupie placebo (p<0,0001 — na podstawie obliczen

autorow badania) (Tabela 36).

Tabela 36. Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0oséb po aHSCT
(ATP)

Shingrix® MD
Badanie Okres obserwaciji ” " o
N  Srednia[95%Cl] N Srednia [95% Cl] [95% ci]
Analiza w populacji zgodnej z protokotem - ATP
5 mies 82 12 753,2 443,8 12 309,40 wysoki
’ ’ [7 973,0; 20 399,4] [330,8;595,4] [5988,19; 18 630,61] ¥
Zoster-002
. 2819,0 527,0 2 292,00 .
2. mies. ¥ nasrus72001 2 74310126 (17932476332 VSO
Analiza w populacji osob zaszczepionych co najmniej jedng dawka- TVC
11 064,6 406,0 10 658,60
4. mies.* 27 ! 2 ! ! ki
mies [4361,2;28071,8] 20  [2442;674,9]  [-651,35;21968,55] VYSOK
Zoster-001
15. mies.* 23 2968,0 362,3 2 605,70 wysoki

[11847;74361] 21  [170,7:768,7]  [-432,25; 5 643,65]

Poziom przeciwciat anty-gE mierzono za pomocg testu immunoenzymatycznego
* - dawkowanie w schemacie 0., 1. i 3. miesigc, przy czym 1. dawka w grupie Shingrix® zawierata sél fizjologiczng (placebo)

Srednia czestoé¢ wystepowania limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE

W pracach ZOSTER-001 oraz ZOSTER-002 w celu oceny odpowiedzi komérkowej analizie poddano
czestos¢ wystepowania limfocytéw T CD4 wykazujgcych ekspresje co najmniej dwdéch markerdw
aktywacji (limfocytéw T CD4[2+]) na 10° CD4 T. Aktywno$¢ komérek T CD4[2+] swoistych dla gE
mierzono w tescie wewngatrzkomdrkowego barwienia cytokin. W pracy ZOSTER-002
analize przeprowadzono w podgrupie osob, ktére spetniaty wszystkie kryteria kwalifikacyjne,
otrzymaty petny cykl szczepienia, postepowaty zgodnie z protokotem i dla ktérych dostepne byty wyniki
dotyczgce immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP). W badaniu ZOSTER-001 analize
przeprowadzono u wszystkich zaszczepionych oséb (TVC), z wyjatkiem oceny w 15. miesigcu badania,

gdzie nie uwzgledniono o0séb z potwierdzonym pétpascem.

W badaniu ZOSTER-002 po 1. miesigcu od podania drugiej dawki szczepienia Srednia czesto$s¢ komadrek
T CD4[2+] swoistych dla gE w grupie Shingrix® wynosita 11 206,14 na 10° CD4 T i byfa znacznie wyisza
niz w grupie placebo, gdzie wynosita 112,77 na 10° CD4 T. Zaobserwowane réznice byty znamienne
statystycznie na korzysc Shingrix® (MD=11 093,37 [Clss%: 6 703,80; 15 482,94]). Po 24 miesigcach od
podania 2 dawki szczepienia zaobserwowano spadek sredniej czestosci komorek T CD4[2+] swoistych
dla gE w grupie Shingrix®, aczkolwiek nadal utrzymywat sie on na znacznie wyzszym poziomie niz w

grupie placebo (MD=4 280,52 [Clss%: 1 275,86; 7 285,18]).
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Wyniki badania ZOSTER-001 s3g zbiezne z wynikami uzyskanymi w pracy ZOSTER-002. Zaréwno
w 4. miesigcu, jak i w 15. miesigcu badania srednia czesto$é komoérek T CD4[2+] swoistych dla gE
w grupie Shingrix® byta istotnie statystycznie wyzsza niz w grupie placebo (p<0,0001 — na podstawie

obliczen autorow badania) (Tabela 37).

Tabela 37. Czestosci wystepowania limfocytow T CD4[2+] swoistych dla gE dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0oséb po
aHSCT

Shingrix® MD

EEGERIE Okres obserwacji

N Srednia (SD) N Srednia (SD) [95% cI]
Analiza w populacji zgodnej z protokotem - ATP

11 093,37

. A A .
2. mies. 51 11206,14 (15511,29) 48 112,77 (133,20) [6 703,80; 15 482,94] wysoki
Zoster-002
25. mies. 30 4472,28(6472,65)* 18 191,76 (269,87) " Moaliee wysoki
’ ’ ’ ’ [1275,86; 7 285,18]
Analiza w populacji oséb zaszczepionych co najmniej jedng dawka - TVC
1986,70
. * 7 B
4. mies. 22 2220,09 (2 192,21)# 22 233,39 (227,55)# [1065,73; 2 907,67] wysoki
Zoster-001
. 1092,54 .
15. mies.* 18  1363,51(1184,21)# 17 270,97 (236,94)# wysoki

518,62; 1 666,46]

Aktywnos$¢ komorek T CD4[24] swoistych dla gE mierzona w tescie wewngtrzkomérkowego barwienia cytokin

A - dane z rejestru GSK (GSK study raport)

* - dawkowanie w schemacie 0., 1. i 3. miesigc, przy czym 1. dawka w grupie Shingrix® zawierata sdl fizjologiczng (placebo)
# - wartos$¢ SD — obliczenia wtasne na postawie wartosci przedziatéw ufnosci
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Wyniki RCT w populacji pacjentow po

przeszczepie nerki

Ocena skutecznosci

Podejrzenie potpasca

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

potpasca przez badacza.

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

réznice w tym zakresie (Tabela 38).

Tabela 38. Podejrzenie pétpasca dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po przeszczepie nerki (TVC)

Okres Shingrix® RR RD NNT/NNH Wartosé

Badanie GRADE

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

0,43 -0,03

Zoster-041  13. mies. 3/132 2,3 7/132 5,3 [0,12:1,49] [-0,09; 0,02]

NS bd wysoki

Populacja TVC - uwzglednia osoby, ktére otrzymaty co najmniej 1 dawke szczepionki lub placebo
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8.2.2.

Ocena immunogennosci

Odpowiedz humoralna

W pracy ZOSTER-041 odpowiedZz humoralng na szczepienie u pacjentdw seronegatywnych przed
szczepieniem definiowano jako stezenie przeciwciat na poziomie >4-krotnosci wartosci odciecia dla
anty-gE (4 x 97 mlU/ml), natomiast u oséb poczagtkowo seropozytywnych jako stezenie przeciwciat
anty-gE >4-krotnej wartosci wyjsciowej (przed szczepieniem). Poziom przeciwciat anty-gE oznaczano
przy uzyciu testu immunoenzymatycznego (ELISA). Analize przeprowadzono u oséb, ktére spetniaty
wszystkie kryteria kwalifikacyjne, otrzymaty petny cykl szczepienia, postepowaty zgodnie z protokotem

i dla ktorych byty dostepne wyniki dotyczagce immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP).

Po 1. miesigcu od podania ostatniej dawki szczepienia odsetek oséb z odpowiedzig humoralng byt
znacznie wyzszy w grupie zaszczepionych szczepionky Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo
i wynosit odpowiednio w tych grupach 80,2% oraz 4,2%. W 13. miesigcu badania (1 rok po 2. dawce
szczepienia) odsetki te w grupie Shingrix® i grupie placebo wynosity odpowiednio 66,7% i 6,4%.
W wyniku przeprowadzonych obliczern wykazano, ze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
humoralnej jest istotnie statystycznie wyisze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo
w 2. miesigcu badania (RB=19,08 [Clos%: 8,43; 44,52]), jak i w 13. miesigcu badania (RB=10,38
[5,19; 21,42]). Wartos¢ NNT wynosi 2, co oznacza, iz podajac 2 osobom szczepionke Shingrix® zamiast
braku szczepienia u jednej z nich mozemy uzyskaé¢ odpowiedZ humoralng na szczepienie, zaréwno

w okresie 1. miesigca, jak i po 12 miesigcach od otrzymania 2. dawki szczepienia (Tabela 39).

Tabela 39. Odpowiedz humoralna na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po przeszczepie nerki (ATP)

Shingrix® PLC
Badanie (0] ({3 ) RB RD NNT GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
. 19,08 0,76 . .
2. mies. 97/121 80,2 5/119 4,2 [8,43; 44,52] (0,67; 0,83] 2[2; 2] wysoki
Zoster-041
10,38 0,60
13. mies. 74/111 7 7/1 4 ! ¢ 2[2; ki
3. mies / 66, /109 6, [5,19; 21,42] [0,50; 0,69] [2; 3] wysoki

Poziom przeciwciat anty-gE, mierzony za pomocg testu immunoenzymatycznego dla anty-gE

Odpowiedz komérkowa

W pracy ZOSTER-041 w celu oceny odpowiedzi komdrkowej analizie poddano czestos¢ wystepowania
limfocytow T CD4 wykazujgcych ekspresje co najmniej dwoch markerow aktywacji (limfocytéw T
CD4[2+]) na 10° CD4 T. Szczepienie uwaza sie za skuteczne, jesli u wczesniej zaszczepionych pacjentéw
nastepuje >2-krotny wzrost czestos$ci wystepowania limfocytéw T CD4[2+] w poréwnaniu z czestoscia
przed szczepieniem (dla uczestnikdw z czestosScig limfocytdw T CD4[2+] przed szczepieniem powyzej

wartosci odciecia 320 komdrek dodatnich na 10° komérek T CD4) lub >2-krotny wzrost powyzej
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wartosci odciecia (dla uczestnikow z czestoscig przed szczepieniem ponizej wartosci odciecia).
Aktywnos¢ komdrek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona byta w tescie wewnatrzkomérkowego
barwienia cytokin. Analize przeprowadzono w wybranej do oceny odpowiedzi komérkowej grupie oséb

stanowigcych subkohorte populacji ATP.

Po 1. miesigcu od podania ostatniej dawki szczepienia odsetek oséb z odpowiedzig komdrkowg byt
znacznie wyzszy w grupie zaszczepionych szczepionkg Shingrix® w porédwnaniu do grupy placebo
i wynosit w tych grupach odpowiednio 71,4% oraz 0,0%. W 13. miesigcu badania odsetki te w grupie
Shingrix® i grupie placebo wynosity odpowiednio 56,7% i 0,0%. W wyniku przeprowadzonych obliczen
wykazano, ze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi komdrkowej jest istotnie statystycznie
wyisze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo w 2. miesigcu badania (RB=41,00 [Clos:
4,80; 394,28]), jak i w 13. miesigcu badania (RB=31,56 [Clssy: 3,67; 304,75]). Wartos¢ NNT wynosi 2,
co oznacza, iz podajac 2 osobom szczepionke Shingrix® zamiast braku szczepienia u jednej z nich
mozemy uzyska¢ odpowiedz komdrkowa na szczepienie, zaréwno w okresie 1. miesigca jak i po roku

od zaszczepienia (Tabela 40).

Tabela 40. Odpowiedz komdrkowa na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u os6b po przeszczepie nerki
(ATP sub-cohort)

Shingrix® PLC
Badanie Okres ) RB RD NNT GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
. 41,00 0,70 . .
2. mies. 20/28 71,4 0/28 0,0 [4,80; 394,28] [0,53; 0,85] 21[2;2] wysoki
Zoster-041
13. mies. 17/30 56,7 0/27 0,0 31,56 0,56 2[2;3] wysoki

[3,67; 304,75] [0,42;0,76]

Aktywnos¢ komoérek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona w tescie wewnatrzkomérkowego barwienia cytokin

Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE

Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE oznaczano we krwi przy uzyciu testu
immunoenzymatycznego (ELISA). Analize przeprowadzono u osdb, ktére spetniaty wszystkie kryteria
kwalifikacyjne, otrzymaty petny cykl szczepienia, postepowaty zgodnie z protokotem i dla ktérych byty

dostepne wyniki dotyczgce immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP).

W badaniu ZOSTER-041 po jednym miesigcu od podania drugiej dawki szczepienia $rednia
geometryczna stezenia przeciwciat anty-gE w grupie Shingrix® wynosita 19 163,8 mIU/ml i byta
znacznie wyzsza niz w grupie placebo, gdzie wynosita 1 489,4 mIU/ml. Zaobserwowane réznice byty
znamienne statystycznie na korzysé Shingrix® (MD=17 674,40 [Clos%: 12 938,22; 22 410,58]).
Po 12 miesigcach od podania drugiej dawki zaobserwowano spadek poziomu GMC przeciwciat anty-gE
w grupie Shingrix®, aczkolwiek nadal utrzymywat sie on na znacznie wyzszym poziomie niz w grupie

placebo (MD=6 972,40 [Closy: 4 915,37; 9 029,43]) (Tabela 41).
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Tabela 41. Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po
przeszczepie nerki (ATP)

Okres Shingrix®
Badanie . ; ” o
obserwacji ¥ $rednia [95% Cl] N $rednia [95% Cl] [95% CI]

_ 19163,8 1489,4 17 674,40 .

2.mies. 121 1coa15.044160] 20 [121581824,7]  [12938,22; 22 410,58] VYO
Zoster-039

. 8 545,1 1572,7 6 972,40 .

13.mies. 111 0oc37.108115) 1 [1269,6;1948,1] [491537:9029,43] "YS°K

Poziom przeciwciat anty-gE mierzono za pomocg testu immunoenzymatycznego

Srednia czesto$¢ wystepowania limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE

W pracy ZOSTER-041 w celu oceny odpowiedzi komdrkowej analizie poddano czestos¢ wystepowania
limfocytéw T CD4 wykazujgcych ekspresje co najmniej dwdch markerdow aktywacji (limfocytow T
CD4[2+]) na 10° CD4 T. Aktywnos$¢ komdrek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzono w tescie
wewnatrzkomérkowego barwienia cytokin. Analize przeprowadzono w wybranej do oceny odpowiedzi

komodrkowej grupie osdb stanowigcych subkohorte populacji ATP.

W badaniu ZOSTER-041 po 1. miesigcu od podania drugiej dawki szczepienia srednia czestosé komédrek
T CD4[2+] swoistych dla gE w grupie Shingrix® wynosita 2 433,07 na 10° CD4 T i byta znacznie wyzsza
niz w grupie placebo, gdzie wynosita 156,98 na 10° CD4 T. Zaobserwowane réznice byly znamienne
statystycznie na korzys¢ Shingrix® (MD=2 276,09 [Clssy: 1 529,76; 3 022,42]). Po 12 miesigcach od
podania 2 dawki szczepienia zaobserwowano spadek sredniej czestosci komérek T CD4[2+] swoistych
dla gE w grupie Shingrix®, aczkolwiek nadal utrzymywat sie on na znacznie wyzszym poziomie niz w

grupie placebo (MD=1 191,51 [Clssy: 545,70; 1 837,32]) (Tabela 42).

Tabela 42. Czestosci wystepowania limfocytow T CD4[2+] swoistych dla gE dla poréwnania Shingrix® vs PLC u os6b po
przeszczepie nerki (ATP)

. Okres Shingrix®
CELEGL obserwacji & : & : [95% CI]
] N Srednia (SD) N Srednia (SD) o
227
2. mies. 32 2433,07(2102,29) 31 156,98 (274,81) [1529 76_63;%922 42] wysoki
Zoster-041 — ‘
. 1191,51 .
13. mies. 33 1320,92(1823,64) 31 129,41 (197,92) wysoki

[545,70; 1 837,32]

Aktywnos$¢ komoérek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona w tescie wewngatrzkomdrkowego barwienia cytokin
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Wyniki RCT w populacji pacjentow

zakazonych HIV

Ocena skutecznosci

Pétpasiec

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

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

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

szczepionki Shingrix®, stad zbyt niska préba, aby wykazaé réznice w tym zakresie (Tabela 43).

Tabela 43. Pétpasiec dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0séb zakazonych HIV (TVC)

Okres Shingrix® RR RD NNT/NNH Wartosé

ELENIE GRADE

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

1,99 0,01

Zoster-015  18. mies. 1/74 1,4 0/49 0,0 [0,17; 24,09] [-0,05; 0,09]

NS bd  wysoki

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

Ocena immunogennosci

Odpowiedz humoralna

W pracy ZOSTER-015 odpowiedZz humoralng na szczepienie u pacjentéw seronegatywnych przed
szczepieniem definiowano jako stezenie przeciwciat na poziomie >4-krotnosci wartosci odciecia dla

anty-gE (4 x 97 mlU/ml), a u oséb poczatkowo seropozytywnych jako stezenie przeciwciat anty-gE
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>-4dkrotnej wartosci wyjsciowej (przed szczepieniem). Poziom przeciwciat anty-gE oznaczano przy
uzyciu testu immunoenzymatycznego (ELISA). Analize przeprowadzono u o0séb, ktdre spetniaty
wszystkie kryteria kwalifikacyjne, otrzymaty petny cykl szczepienia, postepowaty zgodnie z protokotem

i dla ktorych byty dostepne wyniki dotyczgce immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP).

Po jednym miesigcu od podania drugiej dawki szczepienia (3. miesigc badania) odsetek osdb
z odpowiedzig humoralng byt znacznie wyzszy w grupie oséb zaszczepionych szczepionkg Shingrix®
w poréwnaniu do grupy placebo i wynosit w tych grupach odpowiednio 98,1% oraz 2,7%. Jeden miesigc
po podaniu 3 dawki (7. miesigc badania) odsetek osdb z odpowiedzig humoralng byt zblizony do tego
uzyskanego po 2 dawkach szczepienia. W 18. miesigcu badania (rok po podaniu 3. dawki) odsetki te w
grupie Shingrix® oraz grupie placebo wynosity odpowiednio 91,7% oraz 0,0%. W wyniku
przeprowadzonych obliczen wykazano, ze prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi humoralnej
jest istotnie statystycznie wyzsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo w 3. miesigcu
badania (RB=36,30 [Clss%: 7,09; 205,01]), jak i w 7. miesigcu badania (RB=34,64 [Clssx: 6,78; 195,67])
oraz w 18. miesigcu badania (RB=68,81 [Clssy: 7,92; 658,89]). Wartos¢ NNT wynosi 2, co oznacza,
iz podajgc 2 osobom szczepionke Shingrix® zamiast braku szczepienia u jednej z nich mozemy uzyskaé
odpowiedz humoralng na szczepienie, zarowno w okresie 1. miesigca po 2 dawce szczepienia, jak i do

roku od otrzymania 3. dawki szczepienia (Tabela 44).

Tabela 44. Odpowiedz humoralna na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb zakazonych HIV (ATP)

Okres Shingrix® PLC RB RD NNT

Badanie i pserwaci [ N % n/N % [95% Cl] [95% CI] [9s%ci)  CRAPE
3. mies. 52/53 98,1 1/37 2,7 [7,0:;62?)(;’01] [0,8(;';93,99] [2;22] wysoki

Zoster-015 7. mies. 51/53 96,2 1/36 2,8 [6,7:;4@[;,67] [0,821;93,98] [2;22] wysoki
18. mies. 44/48 91,7 0/37 0,0 [7,9;86’585;89] [0,8(())';9(()),97] [2;22] wysoki

Poziom przeciwciat anty-gE, mierzony za pomoca testu immunoenzymatycznego dla anty-gE

Odpowiedz komérkowa

W pracy ZOSTER-015 w celu oceny odpowiedzi komdrkowej analizie poddano czestos¢ wystepowania
limfocytow T CD4 wykazujacych ekspresje co najmniej dwdch markerow aktywacji (limfocytéw T
CD4[2+]) na 10° CD4 T. Szczepienie uwaza sie za skuteczne, jesli nastepuje >2-krotny wzrost czestosci
wystepowania limfocytéw T CD4[2+] w pordwnaniu z czestoScig przed szczepieniem. Aktywnos¢
komérek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona byta w tescie wewnatrzkomérkowego barwienia
cytokin. Analize przeprowadzono u 0séb, ktore spetniaty wszystkie kryteria kwalifikacyjne, otrzymaty
petny cykl szczepienia, postepowaty zgodnie z protokotem i dla ktérych byty dostepne wyniki dotyczace

immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP).
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Po miesigcu od podania drugiej dawki szczepienia (3. miesigc badania) odsetek oséb z odpowiedzig
komérkowa byt znacznie wyzszy w grupie zaszczepionych szczepionkg Shingrix® w poréwnaniu do
grupy placebo i wynosit w tych grupach odpowiednio 85,7% oraz 7,7%. Miesigc po podaniu 3. dawki
odsetek 0séb z odpowiedzig komdrkowa byt o 4,3 punktu procentowego wyzszy do tego uzyskanego
po dwdch dawkach szczepienia. W 18. miesigcu badania (1 rok po podaniu 3. dawki) odsetki oséb
z odpowiedzig komdrkowa w grupie Shingrix® oraz grupie placebo wynosity odpowiednio 64,5% oraz
0,0%. W wyniku przeprowadzonych obliczen wykazano, ze prawdopodobieristwo uzyskania
odpowiedzi komdrkowej jest istotnie statystycznie wyzsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do
grupy placebo w 3. miesigcu badania (RB=9,86 [Clss%: 3,15; 35,68]), jak i w 7. miesigcu badania
(RR=5,40 [Clgsy: 2,24; 15,54]) i w 18. miesigcu badania (RB=34,49 [Clss%: 4,06; 332,10]). Wartos¢ NNT
WYNosi 2, co oznacza, iz podajgc 2 osobom szczepionke Shingrix® zamiast braku szczepienia u jednej z
nich mozemy uzyska¢ odpowiedz komérkowa na szczepienie, zarowno w okresie 1 .miesigca po 2.

dawce szczepienia, jak i do roku od otrzymania 3. dawki szczepienia (Tabela 45).

Tabela 45. Odpowiedz komdrkowa na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb zakazonych HIV (ATP)

Badanie Okres  Shingrix® RB RD NNT
OUWER /N % n/N % [95% ClI] [95% ClI] [95% Cl]
3. mies. 24/28 85,7 2/23 8,7 [3,159;’836;,68] [0,5(4)1';73,89] [2;22] wysoki
Zoster-015 7. mies. 18/20 90,0 3/18 16,7 [2,22;’1(;,54] [0,4%;73,88] [2;23] wysoki
18. mies. 20/31 64,5 0/26 0,0 [410:;4;;92’10] [0’4(;';63’77] [2;23] wysoki

Aktywnosc komorek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona w tescie wewnatrzkomérkowego barwienia cytokin

Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE

Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE oznaczano we krwi przy uzyciu testu
immunoenzymatycznego (ELISA). Analize przeprowadzono u oséb, ktére spetniaty wszystkie kryteria
kwalifikacyjne, otrzymaty petny cykl szczepienia, postepowaty zgodnie z protokotem i dla ktérych byty

dostepne wyniki dotyczgce immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP).

W badaniu ZOSTER-015 po 1. miesigcu od podania drugiej dawki szczepienia (3. miesigc badania)
$rednia geometryczna stezenia przeciwciat anty-gE w grupie Shingrix® wynosita 50 443 mlU/ml i byta
znacznie wyzsza niz w grupie placebo, gdzie wynosita 992,9 mlU/ml. Zaobserwowane réznice byty
znamienne statystycznie na korzys¢ Shingrix® (MD=49 450,10 [Clos%: 36 959,94; 61 940,26]).
Po 12 miesigcach od podania 3 dawki (18. miesigc badania) zaobserwowano spadek poziomu GMC
przeciwciat anty-gE w grupie Shingrix®, aczkolwiek nadal utrzymywat sie on na znacznie wyzszym

poziomie niz w grupie placebo (MD=24 324,20 [Clesy: 17 167,02; 31 481,38]) (Tabela 46).
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Tabela 46. Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b zakazonych
HIV (ATP)

Okres Shingrix®
Badanie . ; ” o
obserwacji $rednia [95% Cl] N $rednia [95% Cl] [95% CI]

S 50443 . 992,9 49 450,10 ok

- mies. [40 899,6; 62 213,2] [647,4;1522,6]  [36959,94; 61 940,26] Y
, 63812,6 2 1028,4 ) A .
Zoster-015 7. mies. 54 . . ’ wysoki

(51 183,6; 79 557,7] [658,9;160501 (45927 42; 79 640,98]

_ 252422 918,0 24324,20 .
18.mies. 49 1196189:32477,3] >/ (588; 1 433,1] [17 167,02; 31 481,38] WY*OK

Poziom przeciwciat anty-gE mierzono za pomocg testu immunoenzymatycznego

Srednia czesto$é wystepowania limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE

W pracy ZOSTER-015 w celu oceny odpowiedzi komérkowej analizie poddano czesto$é wystepowania
limfocytow T CD4 wykazujgcych ekspresje co najmniej dwdch markerow aktywacji (limfocytéw T
CD4[2+]) na 10° CD4 T. Aktywno$¢ komodrek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzono w tescie
wewnatrzkomdrkowego barwienia cytokin. Analize przeprowadzono u oséb, ktére spetniaty wszystkie
kryteria kwalifikacyjne, otrzymaty petny cykl szczepienia, postepowaty zgodnie z protokotem i dla

ktorych byty dostepne wyniki dotyczgce immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP).

W badaniu ZOSTER-015 po 1. miesigcu od podania drugiej dawki szczepienia (3. miesigc badania)
$rednia czesto$é komdrek T CD4[2+] swoistych dla gE w grupie Shingrix® wynosita 3 503,69 na 10° CD4
T i byta znacznie wyzsza niz w grupie placebo, gdzie wynosita 160,10 na 10° CD4 T. Zaobserwowane
réznice byty znamienne statystycznie na korzysc Shingrix® (MD=3 343,59 [Closy%: 2 238,22; 4 448,96]).
Po 12 miesigcach od podania 3. dawki (18. miesigc badania) zaobserwowano spadek sredniej czestosci
komoérek T CD4[2+] swoistych dla gE w grupie Shingrix®, aczkolwiek nadal utrzymywat sie on na
Znacznie wyzszym poziomie niz w grupie placebo (MD=1 789,80 [Clss%: 1 254,12; 2 325,48]) (Tabela
47).

Tabela 47. Czestosci wystepowania limfocytow T CD4[2+] swoistych dla gE dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb
zakazonych HIV (ATP)

Shingrix® MD
Badanie Okres obserwacji " " o
N Srednia (SD) N Srednia (SD) [95% CI]
3 343,59
. mies. 1 2971 2 160,10 (220,32 ! i
3. mies 4 3503,69 (2971,74) 8 60,10 (220,32) (2 238,22; 4 448 96] wysoki
Zoster-015 7. mies 30 4684,50(5376,83) 20 158,64 (151,15) 452586 wysoki
- mies. ’ ’ ’ ’ [2160,62; 6891,10) Y
1
18. mies. 49 1929,30(1603,50) 35 139,50 (219,57) 789,80 wysoki

[1254,12; 2 325,48]

Aktywnos¢ komodrek T CD4[2+] swoistych dla gE mierzona w tescie wewngtrzkomdrkowego barwienia cytokin
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10. Wyniki RCT w populacji pacjentow z

toczniem rumieniowatym uktadowym

10.1. Ocena skutecznosci

10.1.1. Podejrzenie pétpasca

W badaniu Park 2024 wtaczonym do analizy dla porédwnania Shingrix® z placebo u pacjentéw
z toczniem rumieniowatym uktadowym analizowano dane dotyczace liczby przypadkéow poétpasca.
Przyjeto definicje kliniczng podtpasca jako nowy jednostronny pecherzykowy wykwit skérny na
rumieniowej podstawie wzdtuz dermatomu, ktdremu towarzyszy bdl, w przypadku braku

alternatywnej diagnozy.

Analize przeprowadzono dla populacji mTVC, ktora obejmowata wszystkie osoby, ktére otrzymaty dwie
dawki szczepionki/placebo. Do 12. tygodnia badania nie odnotowano pétpasca w zadnej
z analizowanych grup. Badanie Park 2024 nie miato na celu oceny skutecznosci szczepionki Shingrix®,
stad zbyt niska préba oraz zbyt krétki okres obserwacji dla tego punktu koricowego, aby wykazac

istotne statystycznie réznice w tym zakresie (Tabela 48).

Tabela 48. Przypadki pétpasca dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0séb z toczniem rumieniowatym uktadowym (mTVC)

Okres Shingrix® RR RD NNT/NNH Wartosé

ELENIE GRADE

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

Park 2024 12 tyg. 0/49 0 0/11 0,0 OvsO OvsO OvsO bd wysoki

Populacja mTVC - uwzglednia osoby, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki lub placebo

10.2. Ocena immunogennosci

10.2.1. Odpowiedz humoralna

W pracy Park 2024 odpowiedZ humoralng na szczepienie u pacjentdow seronegatywnych przed
szczepieniem definiowano jako stezenie przeciwciat na poziomie >4-krotnosci wartosci odciecia dla
anty-gE (4 x 97 mlU/ml), natomiast u oséb poczgtkowo seropozytywnych jako stezenie przeciwciat

anty-gE >4-krotnej wartosci wyjsciowej (przed szczepieniem). Poziom przeciwciat anty-gE oznaczano
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przy uzyciu testu immunoenzymatycznego (ELISA). Analize przeprowadzono u osdb, ktére spetniaty
wszystkie kryteria kwalifikacyjne, otrzymaty petny cykl szczepienia i dla ktérych byty dostepne wyniki

dotyczace immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP).

Po 4. tygodniach od podania ostatniej dawki szczepienia odsetek oséb z odpowiedzig humoralng byt
znacznie wyzszy w grupie zaszczepionych szczepionkg Shingrix® w pordwnaniu do grupy placebo
i wynosit odpowiednio w tych grupach 98,0% oraz 0,0%. W wyniku przeprowadzonych obliczen
wykazano, ze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi humoralnej jest istotnie statystycznie
wyisze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo w 12. tygodniu badania (RB=22,54 [Closy:
3,15; 215,09]). Wartos¢ NNT wynosi 2, co oznacza, iz podajgc 2 osobom szczepionke Shingrix® zamiast
braku szczepienia u jednej z nich mozemy uzyska¢ odpowiedz humoralng na szczepienie, w okresie 4.

tygodni od otrzymania 2. dawki szczepienia (Tabela 49).

Tabela 49. OdpowiedZ humoralna na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b z toczniem rumieniowatym
uktadowym

Okres Shingrix® PLC

CELENS .. RB [95% ClI] RD [95% Cl] NNT [95% CI] GRADE
obserwaciji [ /N % n/N %

Park2024  12tyg.  48/49 98,0 0/11 0,0 22,54[3,15;215,09] 0,94 [0,71; 0,99] 2[2;2]1  wysoki

Poziom przeciwciat anty-gE, mierzony za pomocg testu immunoenzymatycznego dla anty-gE

Odpowiedz komérkowa

W pracy Park 2024 w celu oceny odpowiedzi komdrkowej analizie poddano czesto$¢ wystepowania
limfocytow T CD4 wykazujacych ekspresje co najmniej dwdéch markerdow aktywacji (limfocytow T
CD4[2+]) na 10° CD4 T. Szczepienie uwaza sie za skuteczne, jesli u wczesniej zaszczepionych pacjentéw
nastepuje >2-krotny wzrost czestosci wystepowania limfocytéw T CD4[2+] w pordwnaniu z czestoscig
przed szczepieniem (dla uczestnikow z czestoscig limfocytow T CD4[2+] przed szczepieniem powyzej
wartosci odciecia 320 komdrek dodatnich na 10° komdérek T CD4) lub >2-krotny wzrost powyzej
wartosci odciecia (dla uczestnikéw z czestoscig przed szczepieniem ponizej wartosci odciecia).
OdpowiedZ komdérkowg mierzono przy pomocy cytometrii przeptywowej. Analize przeprowadzono u
0sob, ktore spetniaty wszystkie kryteria kwalifikacyjne, otrzymaty petny cykl szczepienia i dla ktérych

byty dostepne wyniki dotyczgce immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP).

Po 4. tygodniach od podania ostatniej dawki szczepienia odsetek oséb z odpowiedzig komdrkowa byt
znacznie wyzszy w grupie zaszczepionych szczepionkg Shingrix® w porédwnaniu do grupy placebo
i wynosit w tych grupach odpowiednio 67,3% oraz 18,2%. W wyniku przeprowadzonych obliczen
wykazano, ze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi komdrkowej jest istotnie statystycznie
wyisze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo w 12. tygodniu badania (RB=3,70

[Closw: 1,37; 13,26]). Wartosé NNT wynosi 3, co oznacza, iz podajgc 3 osobom szczepionke Shingrix®
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zamiast braku szczepienia u jednej z nich mozemy uzyska¢ odpowiedz komdérkowg na szczepienie,

w okresie 1. miesigca od zaszczepienia (Tabela 50).

Tabela 50. Odpowiedz komdrkowa na szczepienie dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b z toczniem rumieniowatym
uktadowym (ATP)

Shingrix® PLC
Badanie Okres RB [95% CI] RD [95% CI] NNT GRADE
obserwacji n/N % n/N % [95% CI]
Park 2024 12 tyg. 33/49 67,3 2/11 18,2 3,70[1,37;13,26] 0,49 [0,16; 0,68] 3([2;7] wysoki

Odpowiedz komérkowa mierzona byta przy pomocy cytometrii przeptywowe;j
Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE

Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE oznaczano we krwi przy uzyciu testu
immunoenzymatycznego (ELISA). Analize przeprowadzono u os6b, ktore spetniaty wszystkie kryteria
kwalifikacyjne, otrzymaty petny cykl szczepienia i dla ktdérych byly dostepne wyniki dotyczgce

immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP).

W badaniu Park 2024 po 4 tygodniach od podania drugiej dawki szczepienia $rednia geometryczna
stezenia przeciwciat anty-gE w grupie Shingrix® wynosita 3672 mIU/ml i byta znacznie wyzsza niz
w grupie placebo, gdzie wynosita 35 mIU/ml. Zaobserwowane réznice byty znamienne statystycznie

na korzysc¢ Shingrix® (p<0,0001) (Tabela 51).

Tabela 51. Srednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat anty-gE dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b z toczniem
rumieniowatym uktadowym (ATP)

Okres Shingrix®

Badanie . . " Wartos¢ p
obserwacji [V Srednia [95% ClI] N Srednia [95% Cl]

Park 2024 12 tyg. 49 3672 [918; 14683] 11 35[9; 140] <0,0001 wysoki

Poziom przeciwciat anty-gE mierzono za pomocg testu immunoenzymatycznego

Srednia czesto$¢ wystepowania limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE

W pracy Park 2024 w celu oceny odpowiedzi komdrkowe]j analizie poddano czestos¢ wystepowania
limfocytéw T CD4 wykazujacych ekspresje co najmniej dwdéch markerow aktywacji (limfocytéw T
CD4[2+]) na 10° CD4 T. Aktywno$¢é komérek T CD4[2+] swoistych dla gE oznaczono ilosciowo za pomoca
analizy cytometrii przeptywowej. Analize przeprowadzono u osdb, ktére spetniaty wszystkie kryteria
kwalifikacyjne, otrzymaty petny cykl szczepienia i dla ktdérych byly dostepne wyniki dotyczgce

immunogennosci (analiza zgodna z protokotem - ATP).

W badaniu Park 2024 po 4 tygodniach od podania drugiej dawki szczepienia (12 tydziern badania)
miediana czestosci komorek T CD4[2+] swoistych dla gE w grupie Shingrix® wynosita 1098,2 na 106 CD4
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T i byta znacznie wyzsza niz w grupie placebo, gdzie wynosita 125 na 106 CD4 T. Zaobserwowane

réznice byly znamienne statystycznie na korzys¢ Shingrix® (p<0,0001) (Tabela 52).

Tabela 52. Czestosci wystepowania limfocytow T CD4[2+] swoistych dla gE dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb
z toczniem rumieniowatym uktadowym (ATP)

Okres Shingrix®

.. Wartoscp  GRADE
obserwacji N mediana [IQR] N mediana [IQR]

Park 2024 12 tyg. 49  1098,2 [460,0; 1775,8] 11 125,0[0,7; 301,8] <0,0001 wysoki

Aktywnos¢ komaérek T CD4[2+] swoistych dla gE oznaczono iloSciowo za pomocg analizy cytometrii przeptywowej
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11. Ocena bezpieczenstwa u oséb

o zwiekszonym ryzyku zachorowania
na potpasiec na podstawie RCT

11.1.1. Zgony

W 6 randomizowanych badaniach klinicznych wiaczonych do analizy dla poréwnania szczepionki
Shingrix® z placebo u 0séb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia pétpasca podano informacje o liczbie
zgonow. W jednym z badan (ZOSTER-015) nie wystgpit zaden zgon w okresie obserwacji. Kumulacja
wynikéw 5 pozostatych badan nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy szczepionka
Shingrix® a placebo w zakresie ryzyka zgonu (RR=0,92 [Clgs%: 0,75; 1,12]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 53, Rysunek 8).

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

porodu i nie przeprowadzono réwniez sekcji zwtok (Tabela 53).
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Rysunek 8. Zgony

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

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

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

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

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

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

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

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 53. Zgony

Okres Shingrix® RR RD NNH/NNT

CEGERITE

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

Zgony ogotem

. 0,65 -0,04 .

Zoster-001 do 15 mies. 2/31 6,5 3/30 10,0 (0,14:3,04]  [-0,20; 0,12] NS wysoki
0,95 -0,01

VA -002 2 ies. 118/922 12 124/924 13,4 ! ! N ki

oster-002 do 29 mies 8/9 ,8 /9 3, (075:121]  [-0,04; 0,02] S wysoki

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

. 1,07 0,01 .

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

. 0,77 -0,03 .

Zoster-039 do 13 mies. 29/283 10,2 37/279 13,3 0,49; 1,21] [:0,08; 0,02] NS wysoki
1,00 0,00

VA -041 1 ies. 1/132 1/132 ! ! N ki

oster-041 do 13 mies /13 0,8 /13 0,8 (011,952]  [-0,03; 0,03] S wysoki

0,92 -0,01 .

Wynik o s, 162/1485 10,9 176/1480 11,9 [0.75:212]  [0,03;0,01] NS wysoki

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,966363 (df = 4) P =0,9149

Zgony potencjalnie zwigzane ze szczepieniem

Zoster-001 do 15 mies. 0/31 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
Zoster-002 do 29 mies. 0/922 0,0 0/924 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
Zoster-015 do 18 mies. 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
Zoster-028 do 13 mies.  0/117 0,0 0/115 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
Zoster-039 do 13 mies.  1/283 0,4 0/279 0,0 el Lo NS wysoki

[0,24; 35,91]  [-0,01; 0,03]

Zoster-041 do 13 mies. 0/132 0,0 0/132 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki

Populacja TVC - obejmuje wszystkich uczestnikéw, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke szczepionki/placebo
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11.1.2. Utrata z badania z powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych

We wszystkich 7 randomizowanych badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania
szczepionki Shingrix® z placebo u 0séb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia pétpasca analizowano dane
dotyczace liczby osdb utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych. W zadnej
z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego
punktu koricowego w okresie obserwacji wynoszgcym maksymalnie do 18 miesiecy (w pracy Park 2024

nie odnotowano zadnych przypadkdéw utraty z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych).

Na podstawie kumulacji wynikdw 6 badan nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
szczepionky Shingrix® a placebo (RR=0,94 [Clssy: 0,76; 1,17]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 54, Rysunek 9).

Rysunek 9. Utrata z badania z powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 1,94 (0,27, 14,39)

ZOSTER-002 l 0,98 (0,73,1,31)

ZOSTER-015 1,99 (0,17, 24,09)

ZOSTER-028 —a— 1,06 (0,66, 1,71)

ZOSTER-039 —-i 0,73 (0,47, 1,15)

ZOSTER-041 2,00 (0,26, 15,17)

combi i 17 ) 76,1,
ined [fixed] | | | AN | | | | 0,94 (0,76, 1,17)
01 02 05 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 54. Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych

Badanie Okres Shingrix® RR RD NNH/NNT
obserwacji n/N n/N [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
1,94 0,03
- ies. 2/31 1 ! ! i
Zoster-001 do 15 mies /3 6,5 /30 3,3 (0.27:14,39] [-0,11; 0,18] NS wysoki
. 0,98 -0,002 .
Zoster-002 do 13 mies.  79/922 8,6 81/924 8,8 (0,73; 1,31] [:0,03; 0,02] NS wysoki
1,99 0,01
- ies. 1 1 ’ ' i
Zoster-015 do 18 mies /74 4 0/49 0,0 (0,17, 24,09]  [-0,05; 0,09] NS wysoki
Zoster-028 do 13 mies. 27/117 23,1 25/115 21,7 1909 L NS wysoki

[0,66;1,71] [-0,09;0,12]
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Okres Shingrix® RR RD NNH/NNT

Badanie  opserwacii [ p /N [95% CI] [95%Cll  [95%CI]
. 0,73 -0,04
Zoster-039 do 13 mies. 29/283 10,2 39/279 14,0 [0,47; 1,15] [:0,09; 0,02] NS wysoki
. 2,00 0,01 .
Zoster-041 do 13 mies. 2/132 1,5 1/132 0,8 (0.26:1517]  [-0,03; 0,05] NS wysoki
Park 2024 12 tyg. 0/49 0,0 0/11 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
0,94 -0,01 .
Wynlk. P 140/1559 9,0 147/1529 9,6 [076:1,17]  [-0,03; 0,01] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,440846 (df =5) P =0,7854

11.1.3. Nawrét/pogorszenie choroby podstawowej

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

lub odrzut przeszczepu podano w 6 sposrdd 7 wigczonych do analizy prac.

W zadnej z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do analizowanego punktu koricowego w okresie obserwacji wynoszgcym maksymalnie do 29 miesiecy,
z wyjatkiem badania Park 2024, gdzie wyzsze ryzyko zaostrzenia choroby podstawowej stwierdzono w
grupie placebo (stwierdzono jeden przypadek zaostrzenia choroby podstawowej w grupie placebo i

brak takich przypadkdéw w grupie 0sdb zaszczepionych przeciwko pétpascowi).

Na podstawie kumulacji wynikéw 6 badan nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
szczepionkg Shingrix® a placebo w odniesieniu do analizowanego punktu koncowego (RR=0,91
[Clgss: 0,80; 1,05]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wigczonych badan (Tabela 55).
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Rysunek 10. Nawrd6t/pogorszenie choroby podstawowej

ZOSTER-001

ZOSTER-002

ZOSTER-015

ZOSTER-039

ZOSTER-041

Park 2024

combined [fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

S

1,331 (0,636, 2,847)

0,947 (0,814, 1,101)

1,192 (0,448, 3,249)

0,765 (0,538, 1,085)

0,571 (0,182, 1,784)

0,077 (0,007, 0,915)

0,915 (0,799, 1,046)

[
0,001

T
0,01

T T
0,1 0.2

T
0,5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 55. Nawrot lub pogorszenie choroby podstawowej

1 2

Badanie ob?ekrr:;cji n hiﬂsfiX“’ % n/N [95F::cu [95':/(?01 N[Z;Q::T GRADE
Zoster-001 do 15 mies. 11/31 35,5 8/30 26,7 [0,6111;3;,85] [_0,105’?3,31] NS wysoki
Zoster-002 do 29 mies. 239/922 25,9 253/924 27,4 [0,8(;';915,10] [_0,(_)(;';001’03] NS wysoki
Zoster-015 do 18 mies. 9/74 12,2 5/49 10,2 [0,415’;1;25] [_0,101’(;);13] NS wysoki
Zoster-039 do 13 mies.  45/283 15,9 58/279 20,8 [0,5%;7509] [-O,i(;';OOS,OZ] NS wysoki
Zoster-041 do 13 mies.  4/132 3,0 7/132 5,3 [0,1%;517,78] [_0,6%;03’03] NS wysoki
Park2024  12tyg. 0/49 0,0 1/11 31 o, 03';0392] [_O/;gzl_a os] 2 [3;22] wysoki

Wynik. 4o 29 mies. 308/1491 20,7 332/1425 23,3 [0, 8‘:)';911, 5] L 0’;;';0:, 01] NS  wysoki

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =5,342952 (df =5) P =0,3755

11.1.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W 6 randomizowanych badaniach klinicznych wiaczonych do analizy dla poréwnania szczepionki

Shingrix® z placebo u 0séb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia pdtpasca analizowano wyniki dotyczgce

liczby oséb, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozgdane. W zadnej z prac uwzglednionych w

analizie nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupg Shingrix® a placebo w
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odniesieniu do ryzyka ciezkich zdarzeid niepozgdanych. Kumulacja wynikdw 6 badan nie wykazata
znamiennych statystycznie rdéznic pomiedzy szczepionkg Shingrix® a placebo w odniesieniu do tego
punktu kornicowego w okresie obserwacji wynoszagcym do 18 miesiecy (RR=0,99 [Clssy: 0,88; 1,11]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Tabela 56, Rysunek 11).

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

30 dni po szczepieniu (RR=0,93 [Closy: 0,73; 1,19]) (Tabela 56).

Rysunek 11. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 1,21 (0,56, 2,63)
ZOSTER-002 l 1,09 (0,94, 1,27)
ZOSTER-015 1,99 (0,48, 8,42)
ZOSTER-028 — = 0,84 (0,59, 1,21)
ZOSTER-039 —a— 0,79 (0,60, 1,05)
ZOSTER-041 - 0,79 (0,50, 1,23)

combined [fixed] < 0,99 (0,88, 1,11)

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

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 12. Ciezkie zdarzenia niepozadane w okresie obserwacji do 30 dni po szczepieniu

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 1,03(0,19,5559)
ZOSTER-002 —.— 1,03 (0,75, 1,43)
ZOSTER-015 0,66 (0,12, 3,68)
ZOSTER-028 L 1,12 (0,58, 2,17)
ZOSTER-039 B 0,58 (0,33, 1,02)
ZOSTER-041 1,20 (0,40, 3,63)
combined [fixed] I | | T | | | 0,93 (0,73,1,19)
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 56. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Okres Shingrix® RR RD NNH/NNT

ELENIE GRADE

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

Gtowna analiza

. 1,21 0,06 .

Zoster-001 do 15 mies. 10/31 32,3 8/30 26,7 0.,56: 2,63] [:0,18; 0,28] NS wysoki

. 1,09 0,02 .

Zoster-002 do 13 mies. 263/922 28,5 241/924 26,1 [0,94; 1,27] [-0,02; 0,07] NS wysoki

. 1,99 0,04 .

Zoster-015 do 18 mies. 6/74 8,1 2/49 4,1 (0,48; 8,42] (:0,07; 0,13] NS wysoki
0,84 -0,06

VA -02 1 ies. 117 42/11 ¢ ! N ki

oster-028 do 13 mies 36/ 30,8 /115 36,5 (0,59: 1,21] [:0,18; 0,06] S wysoki

. 0,79 -0,06 .

Zoster-039 do 13 mies. 66/283 23,3 82/279 29,4 [0,60: 1,05] [:0,13; 0,01 NS wysoki

. 0,79 -0,05 .

Zoster-041 do 13 mies. 26/132 19,7 33/132 25,0 [0,50; 1,23] [-0,15; 0,05] NS wysoki

0,99 -0,003 .

me\t/\;z:;k“zy P — 407/1559 26,1 408/1529 26,7 [0,88; 1,11] [-0,03; 0,03] NS wysoki

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

Analiza w okresie 30 dni po szczepieniu

. 1,03 0,002 NS .

Zoster-001 30 dni 2/29 6,9 2/30 6,7 0,19: 5,59] [:0,16; 0.17] wysoki
1 2

Zoster-002 30 dni 68/922 7,4 66/924 7,1 /03 0,00 NS wysoki

[0,75; 1,43] [-0,02; 0,03]
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Okres Shingrix®
obserwacji n/N %

PLC RR RD NNH/NNT
n/N % [95% CI] [95% CI] [95% ClI]

CEGELIE GRADE

30 dni po
.. 0,66 -0,01 NS .
Zoster-015  ostatniej 2/74 2,7 2/49 4,1 [0,12; 3,68] [:0,11; 0,06] wysoki
dawce
do 30 dni po 1,12 0,02 NS .
Zoster-028 5 dawce 16/117 13,7 14/115 12,2 [0,58: 2.17] [:0,07; 0,10] wysoki
do 30 dni po 0,58 -0,04 NS .
Zoster-039 2. dawce 17/283 6,0 29/279 10,4 0,33; 1,02] [:0,09; 0,002] wysoki
. 1,20 0,01 NS .
Zoster-041 30 dni 6/132 4,5 5/132 3,8 [0,40: 3,63] [:0,05; 0,06] wysoki
0,93 -0,01 .
Wynik o u1/1557 71 181529 17 0 o 002: 001 NS wysoki
. do 30 dni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,642489 (df =5) P = 0,6019

11.1.5. Ciezkie zdarzenia niepozadane ocenione jako zwigzane ze szczepieniem

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

w grupie badanej ani w grupie kontrolne;j.

W wyniku kumulacji danych z 4 badan klinicznych, w ktérych wystgpity przypadki ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
szczepionka Shingrix® a placebo w odniesieniu do tego punktu kornicowego (RR=0,85 [Clssy%: 0,29; 2,53])
(Tabela 57, Rysunek 13).

W zadnym z badan nie stwierdzono ciezkich zdarzen niepozgdanych ocenionych jako zwigzane
ze szczepieniem, ktére wystgpity w okresie 30 dni od szczepienia, z wyjgtkiem pracy ZOSTER-002.
W badaniu ZOSTER-002, w ktérym uczestniczyty osoby po aHSCT, ciezkie zdarzenia niepozgdane
ocenione jako zwigzane ze szczepieniem odnotowano u 0,1% oséb w grupie Shingrix® (1 przypadek)
orazu0,3% os6b w grupie placebo (3 przypadki). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
szczepionkg Shingrix® a placebo w odniesieniu do czestosci ciezkich zdarzen niepozadanych
ocenionych jako zwigzane ze szczepieniem w okresie 30 dni po szczepieniu (RR=0,33 [Clgs%: 0,05; 2,33])

(Tabela 57).
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Rysunek 13. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 = 2,90 (0,25, 34,83)
ZOSTER-002 . 0,75 (0,19, 2,99)
ZOSTER-039 | 0,99 (0,10, 9,42)
ZOSTER-041 B 0,33 (0,03, 4,02)

combined [fixed] T— 0,85 (0,29, 2,53)

I T T T T

T T 1
0,01 01 0.2 05 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 57. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane ze szczepieniem

Okres Shingrix® RR RD NNH/NNT

Badanie o pserwaci Y n/N Wl [95% Cl] [95% Cll  [95% CI]

Gtéwna analiza

. 2,90 0,03 .

Zoster-001 do 15 mies. 1/31 3,2 0/30 0,0 (0.25:34,83]  [-0,06; 0,20] NS wysoki
0,75 -0,001

VA -002 1 ies. 22 4/924 4 ¢ ! N ki

oster-002 do 13 mies 3/9 0,3 /9 0, (0,19:2,99]  [-0,01; 0,01] S wysoki

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

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

. 0,99 0,00 .

Zoster-039 do 13 mies. 1/283 0,4 1/279 0,4 (0,10: 9,42] (:0,02; 0,02] NS wysoki
0,33 -0,01

VA -041 1 ies. 132 1/132 ! ! N ki

oster-041 do 13 mies 0/13 0,0 /13 0,8 (0,03:402]  [-0,05; 0,01] S wysoki

0,85 -0,001 .

wynik o 5/1368 0,4 6/1365 04 050253 1L0/01:0,004] NS wysoki

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,947966 (df =3) P =0,8138

Analiza w okresie 30 dni po szczepieniu

Zoster-001 30 dni 0/29 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
0,33 -0,002

- i 1/922 1 2 ! ! i

Zoster-002 30 dni /9 0, 3/924 0,3 [0,05:2.33] [0,01;0,003] NS wysoki

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

Zoster-028 0 dMPO o117 0,0 0/115 0,0 0vs 0 0vs 0 Ovs0  wysoki
2. dawce

Zoster-039 9230 dniPo 4 oeq 0,0 0/279 0,0 0vs 0 0vs 0 OvsO  wysoki
2. dawce

Zoster-041 30 dni 0/132 0,0 0/132 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki

Pracownia HTA 2024 109



11.1.6. Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym

110

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

(Tabela 58).

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

szczepieniu (RR=2,96 [0,24; 35,91]). (Tabela 58).

Rysunek 14. Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 —'— 1,63 (0,70, 3,81)

ZOSTER-028 » 0,33 (0,03, 3,95)
ZOSTER-039 » 1,48 (0,30, 7,36)
ZOSTER-041 » 2,00 (0,44, 9,23)

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

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

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 58. Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym

Okres Shingrix® RR RD NNH/NNT

Badanie GRADE

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

Gtoéwna analiza

Zoster-001 do 15 mies. 0/31 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO Ovs0  wysoki

. 1,63 0,005 .

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

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

. 0,33 -0,01 .

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

. 1,48 0,003 .

Zoster-039 do 13 mies. 3/283 1,1 2/279 0,7 [0,30; 7,36] [:0,02; 0,02] NS wysoki

. 2,00 0,02 .

Zoster-041 do 13 mies.  4/132 3,0 2/132 1,5 0,44; 9.23] [:0,03; 0,06] NS wysoki

1,52 0,005 .

wynik o 20/1454 1,4 13/1450 0,9 [0.77:3,00]  [-0,003;0,01] NS  wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,016619 (df =3) P =0,7972

Analiza w okresie 30 dni po szczepieniu

Zoster-001 30 dni 0/31 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO Ovs0  wysoki
Zoster-015 30 dni 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO Ovs0  wysoki
Zoster-028 30 dni 0/117 0,0 0/115 0,0 OvsO OvsO Ovs0  wysoki
Zoster-039 30 dni 1/283 0,4 0/279 0,0 2,96 0,003 NS wysoki

[0,24; 35,91] [-0,01; 0,03]

Zoster-041 30 dni 0/132 0,0 0/132 0,0 OvsO OvsO Ovs0  wysoki

11.1.7. Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym ocenione jako zwigzane ze

szczepieniem

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

ze szczepieniem (RR=7,02 [Closy: 0,66; 74,93) (Tabela 59).

Tabela 59. Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym zwigzane ze szczepieniem

Badanie  OKres Shingrix® RR RD NNH/NNT
obserwacji n/N % [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]
Zoster-001 do 15 mies. 0/31 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
. 7,02 0,003 NNH=307 .
Zoster-002 do 13 mies.  3/922 0,3 0/924 0,0 (0,66: 74,93] [<0,001; 0,01] [90; 5 347] wysoki
Zoster-015 do 18 mies. 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
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11.1.8. Spodziewane miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne

112

We wszystkich 7 randomizowanych badaniach klinicznych wtaczonych do analizy analizowano dane
dotyczace liczby osdb, u ktérych wystgpity poszczegdlne spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny
poszczepienne (NOP), takie jak: bél, obrzek oraz rumied w miejscu wktucia. Miejscowe niepozgdane
odczyny poszczepienne raportowano we wtgczonych badaniach w okresie do 7 dni po podaniu kazdej
dawki szczepionki lub placebo, z wyjgtkiem pracy Park 2024, w ktérej okres obserwacji wynosit 14 dni
po kazdej z dawek osobno (po 2. dawce odsetki niepozgdanych odczynnéw poszczepiennych byty

wyzsze niz po 1. dawce i te wyniki zostaty uwzglednione w analizie).

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

7 dni po szczepieniu (Rysunek 15, Tabela 60).

Rysunek 15. Miejscowe NOP ogétem

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

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

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

ZOSTER-039 l 478 (3,71, 6,25)
ZOSTER-041 ——.— 9,66 (5,74, 16,69)

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

relative risk (95% confidence interval)

W 4 pracach (ZOSTER-002, ZOSTER-028, ZOSTER-039 i ZOSTER-041) przedstawiono takze dane
dotyczace spodziewanych miejscowych NOP ogdétem w 3 stopniu ciezkosci. Kumulacja ilosciowa

wynikéw tych 4 badan wykazata istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia miejscowych NOP
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ogdétem w 3 stopniu ciezkosci w grupie Shingrix® w poréwnaniu z placebo (RR=42,58 [Clssy: 16,77;

108,12]) dla okresu obserwacji wynoszgcego 7 dni po szczepieniu (Rysunek 16, Tabela 60).

Rysunek 16. Miejscowe NOP ogétem w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

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

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

relative risk (95% confidence interval)

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze w grupie oséb zaszczepionych
szczepionka Shingrix® w pordwnaniu z grupga placebo ryzyko wystgpienia bolu, obrzeku oraz rumienia
w miejscu wktucia w okresie do 14 dni po podaniu interwencji jest istotnie statystycznie wyzsze.
Szczepienie szczepionkg Shingrix® wigze sie réwniez z istotnie statatystycznie wyzszym ryzykiem

wystgpienia bdlu, obrzeku oraz rumienia w 3 stopniu ciezkosci (Tabela 60, Rysunek 17-Rysunek 22).

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

cechowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem.
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Rysunek 17. Bl w miejscu wktucia

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

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

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

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

Park 2024 L 4,71 (1,78, 16,75)
combined [random] T— 7,11 (5,00, 10,11)
T T T 1
1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 18. Obrzek w miejscu wktucia

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 9,63 (0,99, 99,01)
ZOSTER-002 —.— 18,48 (9,65, 35,54)
ZOSTER-015 27,05 (2,97, 262,59)
ZOSTER-028 17,68 (3,11, 103,28)
ZOSTER-039 L 31,05 (8,51, 114,66)
ZOSTER-041 . 15,11 (2,62, 89,05)
Park 2024 ] 3,48 (1,28, 12,48)
combined [fixed] v 16,93 (10,44, 27,46)
05 1 2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 19. Rumien w miejscu wktucia

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOSTER-001 L 7,50 (1,32, 45,40)
ZOSTER-002 —.— 33,11 (17,41, 63,22)
ZOSTER-015 - 37,61 (4,17, 363,07)
ZOSTER-028 u 79,56 (8,52, 766,64)
ZOSTER-039 —-.— 22,67 (9,74, 53,44)
ZOSTER-041 ] 16,63 (4,56, 62,03)
Park 2024 - 3,14 (1,14, 11,32)
combined [random] T 17,17 (7,99, 36,89)
T T T T 1
1 2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 20. Bl w miejscu wktucia w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

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

Park 2024 L 8,60 (1,14, 83,15)
combined [fixed] T 26,67 (12,01, 59,26)

f T T T T T |
0,2 0,5 1 2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 21. Obrzek w miejscu wktucia w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 B

ZOSTER-015 -

ZOSTER-039 B

ZOSTER-041 B

Park 2024 -

combined [fixed]

——

[ T T T T T T
0,1 02 05 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 22. Rumien w miejscu wktucia w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 B
ZOSTER-015 B
ZOSTER-028 B
ZOSTER-039 B
ZOSTER-041 B

Park 2024 -

combined [fixed] T
[ T T T T

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

relative risk (95% confidence interval)

26,73 (2,72, 263,59)

1,98 (0,17, 23,92)

10,84 (1,06, 111,32)

3,02 (0,25, 36,64)

4,88 (0,62, 47,97)

8,76 (2,51, 30,50)

1
1000

56,43 (5,83, 547,94)

5,94 (0,59, 61,61)

4,91 (0,45, 54,44)

24,64 (2,52, 243,29)

3,02 (0,25, 36,64)

4,88 (0,62, 47,97)

15,28 (5,01, 46,62)

1
1000
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Tabela 60. Spodziewane miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne

Okres Shingrix®
Badanie .. RR [95% ClI] RD [95% CI] NNH [95% CI] GRADE
obserwacji n/N % n/N
Ogotem
. 8,23 0,75 1,33 .
Zoster-002 7 dni 773/901 85,8 93/892 10,4 (6,79: 10,01] (0,72; 0,78] [1,28: 1,39] wysoki
. 13,19 0,78 1,29 .
Zoster-028 7 dni 94/112 83,9 7/110 6,4 [6,65; 27,04] (0,68 0,85] (1,18: 1,47] wysoki
. 4,78 0,66 1,51 .
Zoster-039 7 dni 233/278 83,8 48/274 17,5 3,71, 6,25] [0,60; 0,72] [1,39: 1,68] wysoki
. 9,66 0,79 1,27 X
Zoster-041 7 dni 115/131 87,8 12/132 9,1 [5,74: 16,69] [0,70; 0,85] [1,18; 1,43] wysoki
7,81 0,74 1,35 , .
‘tNymkI. 7 dni 1215/1422 85,4 160/1408 11,4 [5,22; 11,70] [0,69; 0,79] [1,26; 1,45] Sredni
metaanaliz
Z Test heterogenicznosci: Cochran Q = 15,402682 (df = 3) P = 0,0015
Ogotem 3 stopnia ciezkosci
42,24 0,14 7,21
VA -002 7 dni 12 1 14,2 2 ! ! ! ki
oster-00 dni 8/90 b 3/89 0,3 (14,29; 125,36] [0,12; 0,16] [6,13; 8.55] wysoki
. 26,52 0,12 8,66 .
Zoster-028 7 dni 13/112 11,6 0/110 0,0 (2,77:260,61]  [0,08: 0.20] [5,02; 13,18] wysoki
73,92 0,13 7,53
VA - 7 dni 7/27 1 274 ! ! ¢ ki
oster-039 dni 37/278 33 0/ 0,0 (7.74: 71458]  [0,10: 0,18] [5.49; 9,88] wysoki
. 29,22 0,11 9,39 .
Zoster-041 7 dni 14/131 10,7 0/132 0,0 [3,04: 286,74]  [0,06: 0.17] [5,87; 15,58] wysoki
42,58 0,13 7,53
i 192/1422 1 14 2 ’ ! ! ki
‘:’y"'kl. 7am 0¥ 35 3/1408 02 10010812 [0,11:0,15] [6,63:872] “WY*OM
metaanaliz
v Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,328942 (df = 3) P = 0,9545
Bél
. 3,67 0,62 1,60 .
Zoster-001 7 dni 24/28 85,7 7/30 23,3 [2,03; 7,36] 0,39 0,78] [1,28: 2,59] wysoki
. 9,02 0,75 1,34 .
Zoster-002 7 dni 756/901 83,9 83/892 9,3 (7,35; 11,11] [0,71; 0,78] (1,29 1,40] wysoki
. 7,89 0,86 1,16 .
Zoster-015 7 dni 72/73 98,6 6/48 12,5 (3,99: 16,85] (0,73; 0,93] (1,07: 1,36] wysoki
12,63 0,74 1,35
VA -02 i 112 4 7/11 4 ! ! ! ki
oster-028 7 dni 90/ 80, /110 6, [6,36; 25,92] (0,64; 0,82] (1,23: 1,56] wysoki
. 4,84 0,63 1,59 .
Zoster-039 7 dni 221/278 79,5 45/274 16,4 3.71; 6,39] [0,56: 0,69] (1,45; 1,78] wysoki
. 10,44 0,79 1,27 .
Zoster-041 7 dni 114/131 87,0 11/132 8,3 (6,06: 18,51] 0,70; 0,85] (1,18: 1,43] wysoki
4,71 0,68 1,48
202 1 i 42/4 7 2/11 18,2 ! ! ¢ ki
Park 2024 4 dni D, / 82 11,78,1675] [036,0,84] [1,19;2,78 VYK
7,11 0,74 1,36 , .
\tNymkr b 1319/1572 83,9 161/1497 10,8 [5,00; 10,11] [0,68; 0,79)] [1,26; 1,47] Sredni
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 21,677762 (df =6) P = 0,0014
Rumien
. 7,50 0,22 4,62 .
Zoster-001 7 dni 7/28 25,0 1/30 3,3 [1,32; 45,40] [0,04: 0,41] [2,45: 22,53] wysoki
. 33,11 0,32 3,09 .
Zoster-002 7 dni 301/901 33,4 9/892 1,0 (17,41, 63,22]  [0,29: 0.36] (2,81:3,41] wysoki
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Okres Shingrix®
Badanie RR[95% Cl]] RD[95%CI] NNH[95%Cl] GRADE

obserwacji n/N % n/N

37,61 0,38 2,65

Zoster-015 7 dni 28/73 38,4 0/48 0,0 [4,17; 363,07] [0,28; 0,49] 2,03; 3,62] wysoki
Zoster-028 7 dni 40/112 35,7 0/110 0,0 [8,527;9;562,64] [012(;’;3345] [21222’;8;65] wysoki
Zoster-039 7 dni 115/278 41,4 5/274 1,8 [9’72’56;44] 0’43£2’]34; [2’12’;523’97] wysoki
Zoster-041 7 dni 33/131 25,2 2/132 1,5 [4152?'6623’03] O,ZSIE;,]IG; [3,1‘;’;2;08] wysoki
Park 2024 14 dni 28/49 57,1 2/11 18,2 [1’15:;’ 111’32] [0’0%’;33’59] [1,65;"?2,32] wysoki
Wynik 7-14 dni 552/1572 35,1 19/1497 1,3 [7,9];'31;,89] [0,2(;';3:,38] [2,635';033,53] Sredni

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 13,18904 (df = 6) P = 0,0401
Obrzek

Zoster-001 7 dni 4/28 14,3 0/30 0,0 [0’9:;’23;’01] [0,0g’;lg,?,z] [3,1;’(;72,22] wysoki
Zoster-002 7 dni 168/901 18,6 9/892 1,0 [9’615?':58,54] [0, 105’;1(?’20] [4,951’;6;,61] wysoki
Zoster-015 7 dni 20/73 27,4 0/48 0,0 [2,972;7é%52,59] [0, 1(;’;2& 38] 2, 632,;752, 49 wysoki
Zoster-028 7 dni 18/112 16,1 1/110 0,9 [3,111;7i?)§,28] [0'0%';13123] [4’35;'?1?1’32] wysoki
Zoster-039 7 dni 63/278 22,7 2/274 0,7 [S,Sf;lﬁi,%] [0, 1(;’;2;27] [3';;’;556,80] wysoki
Zoster-041 7 dni 15/131 11,5 1/132 0,8 [2,612?’;;,05] [0,0%;13,17] [5,7:;’?;57,66] wysoki
Park 2024 14 dni 31/49 63,3 2/11 18,2 [1’2;'4182,48] [0, 12,;4(?,65] [1,51,;282,12] wysoki
Wynik 714 dni 319/1572 20,3 15/1497 1,0 [ 10’::;'23;' a6 Do, 1%';1: 200 4'92';4:, 16] wysoki

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,008017 (df = 6) P = 0,3201
B4l 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnos¢)

Zoster-001 7 dni 1/28 3,6 0/30 0,0 [0,273;1218,44] [_0'005’?3'23] NS wysoki
Zoster-002 7 dni 99/901 11,0 3/892 0,3 [11,322;’277,28] [0,0%,;lé,l.%] [7,7:;’?13,47] wysoki
Zoster-015 7 dni 12/73 16,4 0/48 0,0 [1,781;6i563,10] [0,0%;1(6)3,26] [3,8(?;,212,05] wysoki
Zoster-028 7 dni 11/112 9,8 0/110 0,0 [2,32;25522’,13] [0,0%;1(()), 18] [5,611(;3153,06] wysoki
Zoster-039 7 dni 29/278 10,4 0/274 0,0 [6,075;8;2,76] [0'0%’;1815] [6,63;?%’,,05] wysoki
Zoster-041 7 dni 13/131 9,9 0/132 0,0 [2,8??;7;17,50] [0'0%’;18'17] [5,817(;)11151,58] wysoki
Park 2024 14 dni 18/49 36,7 0/11 0,0 [1115;’22115] [0, 1%';33150] [2,03;'(;%’09] wysoki
Wynik 714 dni 183/1572 11,6 3/1497 0,2 i ;;'65; 2% [0, o(s)a';l;, o @ o:;'z;:), gg) WYsoki

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,930246 (df =6) P =0,8175
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Okres Shingrix®

Badanie " RR[95% CI] RD[95%CI] NNH[95% CI] GRADE
obserwacji n/N % n/N

Rumien 3 stopnia ciezkosci (reakcja >100 mm)

Zoster-001 7 dni 0/28 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
. 56,43 0,03 32,20 X
Zoster-002 7 dni 28/901 3,1 0/892 0,0 [5.83:547,94] [0,02:0,04] [22,47; 46,38] wysoki
. 5,94 0,05 .
Zoster-015 7 dni 4/73 5,5 0/48 0,0 [0,59: 61,61] [:0,02; 0,13] NS wysoki
. 4,91 0,02 X
Zoster-028 7 dni 2/112 1,8 0/110 0,0 (0,45.54.44]  [:0,02; 0,06] NS wysoki
. 24,64 0,04 23,22 .
Zoster-039 7 dni 12/278 4,3 0/274 0,0 [2,52:24329] [0,02:0,07] [13,52; 40,24] wysoki
. 3,02 0,01 .
Zoster-041 7 dni 1/131 0,8 0/132 0,0 [0,25: 36,64] [:0,01; 0,05] NS wysoki
4,88 0,17
Park 2024 14 dni 10/4 20,4 11 ! ! N ki
ark 20 dni 0/49 0, o/ 0,0 (0.62:47,97]  [-0,06; 0,33] S wysoki
15,28 0,03 30,58 .
Wynik g /1588 37 ON1867 00 o0 u662]  [0,02,004] |[23,78;42,82] VYO
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,544107 (df =5) P =0,6167
Obrzek 3 stopnia ciezkosci (reakcja >100 mm)
Zoster-001 7 dni 0/28 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
26,73 0,01 69,37
VA -002 7 dni 1 1 1,4 2 ! ! ! ki
oster-00 dni RN A RS 00 12,72;26359] [0,01;0,03] [38,63;107,92] VYOK
. 1,98 0,01 .
Zoster-015 7 dni 1/73 1,4 0/48 0,0 0,17: 23,92] [:0,05; 0,09] NS wysoki
Zoster-028 7 dni 0/112 0,0 0/110 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
. 10,84 0,02 55,78 .
Zoster-039 7 dni 5/278 1,8 0/274 0,0 [1,06:111,32] [0,01;0,05] [21,59;131,86] wysoki
. 3,02 0,01 .
Zoster-041 7 dni 1/131 0,8 0/132 0,0 [0,25: 36,64] [:0,01; 0,05] NS wysoki
4,88 0,17
202 1 i 10/4 20,4 11 ! ! N ki
Park 2024 4 dni 0/49 0, o/ 0,0 (0.62:47,97]  [-0,06; 0,33] S wysoki
61,09
8,76 0,02 ) .
Wynik 214 dni 30/1432 2,1 0/1357 0,0 [2,51,20,50]  [0,01; 0,02] [42,49; wysoki
metaanalizy 108,67]

Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,060566 (df =4) P =0,7246

11.1.9. Spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne

We wszystkich 7 randomizowanych badaniach wtgczonych do analizy analizowano dane dotyczace
liczby osdb, u ktérych wystgpity poszczegdlne spodziewane systemowe niepozgdane odczyny
poszczepienne (NOP), takie jak: bdl miesni, zmeczenie, bdl gtowy, dreszcze, gorgczka i zaburzenia
zofagdkowo-jelitowe. W 4 pracach podano dane dotyczace odsetka oséb, u ktorych wystgpity
spodziewane systemowe NOP ogdétem. Systemowe NOP ogdétem, jak réwniez poszczegdlne systemowe

NOP raportowano w okresie do 7 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki lub placebo, z wyjatkiem
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pracy Park 2024, w ktdrej okres obserwacji wynosit 14 dni po kazdej z dawek osobno (po 2. dawce

odsetki NOP byty wyzsze niz po 1. dawce i te wyniki zostaty uwzglednione w analizie).

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

obserwacji 7 dni po szczepieniu (Rysunek 23, Tabela 61).

Rysunek 23. Systemowe NOP ogétem

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

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

relative risk (95% confidence interval)

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze w grupie szczepionki Shingrix®
w poréwnaniu do grupy placebo ryzyko wszystkich ocenianych spodziewanych systemowych NOP
takich jak zmeczenie, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, bdl gtowy, dreszcze, goraczka oraz bdl miesni
w okresie 7-14dni po szczepieniu jest istotnie statystycznie wyzsze (Rysunek 24-Rysunek 29, Tabela
61). W badaniu Park 2024 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi

grupami w odniesieniu do ryzyka wysypki i bélu stawow.
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Rysunek 24. Zmeczenie

ZOSTER-001

ZOSTER-002

ZOSTER-015

ZOSTER-028

ZOSTER-039

ZOSTER-041

Park 2024

combined [random]

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

05

Rysunek 25. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

ZOSTER-001

ZOSTER-002

ZOSTER-015

ZOSTER-028

ZOSTER-039

ZOSTER-041

Park 2024

combined [random]

relative risk (95% confidence interval)

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

.

N

0,2

T
05 1

relative risk (95% confidence interval)

2,14 (1,27, 3,86)

1,48 (1,34, 1,64)

2,58 (1,70, 4,19)

1,13 (0,93, 1,37)

157 (1,31, 1,89)

1,18 (0,90, 1,56)

2,92 (1,05, 10,54)

1,50 (1,25, 1,79)

1
100

1,61 (0,54, 4,89)

1,29 (1,09, 1,52)

1,67 (0,95, 3,07)

1,02 (0,76, 1,37)

2,58 (1,75, 3,83)

1,01 (0,61, 1,67)

2,24 (0,47, 13,27)

1,42 (1,07, 1,88)

1
100
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Rysunek 26. Bl gtowy

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOSTER-001 . 1,61 (0,68, 3,89)
ZOSTER-002 . 1,80 (1,53, 2,13)
ZOSTER-015 ——— 2,06 (1,35, 3,32)
ZOSTER-028 —— 1,06 (0,75, 1,49)
ZOSTER-039 —.— 1,77 (1,38, 2,29)
ZOSTER-041 +—l— 1,30 (0,90, 1,90)

Park 2024 8,60 (1,14, 83,15)

combined [random] 1,59 (1,30, 1,94)

I vI T T 1
05 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 27. Dreszcze

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

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

ZOSTER-015 B 487 (2,20, 11,47)

ZOSTER-028

"

1,53 (1,01, 2,36)

ZOSTER-039 - = 378(2:33,6,17)
ZOSTER-041 —.—— 1,83 (1,05, 3,19)

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

T T T 1
1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 28. Goraczka

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 2,14 (0,77, 6,16)
ZOSTER-002 —.— 3,62 (2,69, 4,89)

ZOSTER-015 4,82 (1,68, 14,67)
ZOSTER-028 & 3,93 (1,60, 9,85)
ZOSTER-039 —— 3,19 (2,03, 5,05)
ZOSTER-041 —a— 2,40 (1,34,4,37)

Park 2024 4,88 (0,62, 47,97)
combined [fixed] v 3,38(2,72,4,19)

OI,5 1 é L-1> lIO 1(I)O

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 29. BAl miesni

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 2,95 (1,67,5,67)
ZOSTER-002 —.— 2,05 (1,81, 2,32)
ZOSTER-015 3,95 (2,27, 7,35)
ZOSTER-028 —_— 1,90 (1,36, 2,70)
ZOSTER-039 —a— 2,51 (1,89, 3,36)
ZOSTER-041 —_—— 2,11 (1,50, 3,02)
Park 2024 2,10 (0,95, 6,00)
combined [fixed] v 2,18 (1,97, 2,41)
05 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 61. Spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne

Okres Shingrix®
.. RR[95% CI] RD[95% CI] NNH [95% ClI]
obserwacji YN % n/N %
Ogoétem
. 1,48 0,24 4,13 .
Zoster-002 7 dni 678/901 75,2 455/892 51,0 [137:1,59] [0,20;0,29] 3,51: 5,03] wysoki
. 1,22 0,15 6,72 .
Zoster-028 7 dni 91/112 81,3 73/110 66,4 [1,05;1,45] [0,03;0,26] [3,81; 29,93] wysoki
. 1,52 0,25 3,97 .
Zoster-039 7 dni 206/278 74,1 134/274 48,9 (132:1,75] [0,17;0,33] [3,04: 5,81] wysoki
. 1,24 0,13 7,46 .
Zoster-041 7 dni 90/131 68,7 73/132 55,3 [1,03;151] [0,02;0,25] [4,03; 60,68] wysoki
1,38 0,21 4,68 , .
Wynlk. dni 1065/1422 74,9 735/1408 52,2 [1,25:1,53] [0,16;0,27] [3.76; 6,22] $redni
metaanalizy .
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,055295 (df = 3) P = 0,0702
B4l miesni
. 2,95 0,52 1,93 .
Zoster-001 7 dni 22/28 78,6 8/30 26,7 [1,67:567] [0.27;0,70] (1,42; 3,71] wysoki
. 2,05 0,27 3,64 .
Zoster-002 7 dni 484/901 53,7 234/892 26,2 (1,81,2,32] [0,23;0,32] [3.15: 4,33] wysoki
3,95 0,55 1,81
VA -01 7 dni 4/7 74 4 1 ! ! ! ki
oster-015 dni 54/73 ,0 9/48 8,8 (2.27:735]  [0,38; 0,68] (1,47: 2.60] wysoki
. 1,90 0,25 3,94 .
Zoster-028 7 dni 60/112 53,6 31/110 28,2 (1.36:2.70] [0,13;0,37] (2,67 7.97] wysoki
. 2,51 0,26 3,79 .
Zoster-039 7 dni 122/278 43,9 48/274 17,5 (1,89:3,36] [0,19;0,34] 2,97: 5.30] wysoki
2,11 0,26 3,83
VA -041 7 dni 131 4 1/132 2 ! ! ¢ ki
oster-0 dni 65/13 9,6 31/13 3,5 (150:3,02] [0,15;0,37] (2,70: 6,83] wysoki
. 2,10 0,30 .
Park 2024 14 dni 28/49 57,1 3/11 27,3 (0,95:6,00] [-0,03;0,53] NS wysoki
2,18 0,29 3,50
i 1572 1 4/1497 24 ! ! ! ki
Wynik g gy S3S/1572 531 3641897 283 1 o 501) [025:032) (3143396 YO
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,06096 (df =6) P = 0,3152
Zmeczenie
. 2,14 0,38 2,63 .
Zoster-001 7 dni 20/28 71,4 10/30 33,3 (127:3,86] [0,12;0,59] [1,69: 8,10] wysoki
1,48 0,18 5,47
Zoster-002 i 1 4 340/892 1 ’ ) ; -
oster-00 7 dni 508/901 56,4 340/892 38, (134:164] [0,14;0,23] 4.39: 7.31] wysoki
. 2,58 0,46 2,17 .
Zoster-015 7 dni 55/73 75,3 14/48 29,2 (170:4,19]  [0,29; 0,61] [1,65: 3,49] wysoki
1,13 0,08
VA -02 i 78/112 11 1 ! ! N ki
oster-028 7 dni 8/ 69,6 68/110 61,8 (0,93:137] [-0,05; 0,20] S wysoki
. 1,57 0,21 4,75 .
Zoster-039 7 dni 162/278 58,3 102/274 37,2 [131;189] [0,13;0,29] (3,44; 7.83] wysoki
. 1,18 0,07 .
Zoster-041 7 dni 62/131 47,3 53/132 40,2 (0,90:1,56] [-0,05; 0,19] NS wysoki
2,92 0,35 2,87
i 2 1 2/11 18,2 ! ! ! i
Park 2024 14 dni 6/49 53, / 8, [1,05.10,54] [0,02:0,55] [181;48,65] wysoki
Wynik . 1,50 0,22 4,61 , .
e 7-14dni  911/1572 58,0 589/1497 39,3 [1,25;1,79] [0,13;0,30] 3,32; 7,54] Sredni
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Okres Shingrix®

ELENTS .. RR[95% CI] RD[95% CI] NNH [95% CI]
obserwacji n/N % n/N %

Test heterogenicznosci: Cochran Q= 19,139116 (df = 6) P =0,0039
Bl gtowy
Zoster-001 7 dni 9/28 32,1 6/30 20,0 [0,613’;631,89] [_0’101’;13’34] NS wysoki
Zoster-002 7 dni 302/901 33,5 166/892 18,6 [1152’;8213] [0, 12’;13’19] [5,2(;';7;,18] wysoki
Zoster-015 7 dni 47/73 64,4 15/48 31,3 [1’3?3';036’32] [01105';33149] [2,0?;062,64] wysoki
Zoster-028 7 dni 43/112 38,4 40/110 36,4 [0172’;05149] [_01101’?3115] NS wysoki
Zoster-039 7 dni 115/278 41,4 64/274 23,4 [1’3::;;727’29] [0, 1%’;1:,26] [3’951';5:’74] wysoki
Zoster-041 7 dni 44/131 33,6 34/132 25,8 [0’92’;35’90] [_0’(??:?319] NS wysoki
Park 2024 14 dni 18/49 36,7 0/11 0,0 [1115;'22115] [0, 1%;33'50] [2103;'3309] wysoki
me\t/\a/z:i:“zy PR 578/1572 36,8 325/1497 21,7 [1’3](')';519,94] [0,0(;';1;22] [4,5:;’31](.),58] Sredni
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 11,880413 (df = 6) P = 0,0647
Dreszcze
Zoster-002 7 dni 237/901 26,3 115/892 12,9 [1,627';0;1,50] [0, 1%’;1;17] [5,877;'412,21] wysoki
Zoster-015 7 dni 37/73 50,7 5/48 10,4 [2'23;’5171147] [0'2(;’;4354] [1,827’;4:08] wysoki
Zoster-028 7 dni 39/112 34,8 25/110 22,7 [1,011';55,36] [0,08;%),24] [4,21?':671,81] wysoki
Zoster-039 7 dni 69/278 24,8 18/274 6,6 [2,33’;7: 171 [0, 1(;’;13 24] 4, 152’;488’ 04] wysoki
Zoster-041 7 dni 29/131 22,1 16/132 12,1 [1,015’;8:,19] [0103’;18’ 19] [5,20?’3539,11] wysoki
me\gz:i:“zy 7 dni 411/1495 27,5 179/1456 12,3 [1,625’;3:,29] [0,1?)';1;’24] [4’23';8:,57] sredni
Test heterogenicznosci: Cochran Q =11,716773 (df =4) P = 0,0196
Goraczka
Zoster-001 7 dni 8/28 28,6 4/30 13,3 [0,727';1;16] [—0,(?é;13,36] NS wysoki
Zoster-002 7 dni 183/901 20,3 50/892 5,6 [2,621;65,89] [0,1%;1(?,18] [5,62’;8;)’54] wysoki
Zoster-015 7 dni 22/73 30,1 3/48 6,3 [1,6:;'8131,67] [0,1%;2(;1,36] [2,71';1;73] wysoki
Zoster-028 7 dni 20/112 17,9 5/110 4,5 [1,6?8;9:,85] [0'0%’;13'22] [4,52;'5118,76] wysoki
Zoster-039 7 dni 68/278 24,5 21/274 7,7 [2,01’;1;05] [0113’;1(;23] [4,357’;995’19] wysoki
Zoster-041 7 dni 31/131 23,7 13/132 9,8 [1,331';42,37] [0,0(1)51;1323] [4,3;'22?),36] wysoki
Park 2024 14 dni 10/49 204 0/11 0,0 4,88 0,17 NS wysoki

[0,62; 47,97] [-0,06;0,33]
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Okres Shingrix®

Badanie " RR[95% ClI] RD[95% Cl] NNH[95% CI] GRADE
obserwacji n/N % n/N %
3,38 0,15 6,54 .
Wynik e 342/1572 21,8 96/1497 6,4 [2,72;4,19]  [0,13; 0,18] [5,65; 7,75] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,718003 (df = 6) P = 0,8433
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
. 1,61 0,08 .
Zoster-001 7 dni 6/28 21,4 4/30 13,3 [0,54;4,89] [-0,12;0,29] NS wysoki
. 1,29 0,06 16,95 .
Zoster-002 7 dni 238/901 26,4 183/892 20,5 [1,09;1,52] [0,02:0,10] [10,19; 50,52] wysoki
. 1,67 0,15 .
Zoster-015 7 dni 28/73 38,4 11/48 22,9 (0,95:3,07] [-0,02; 0,31] NS wysoki
. 1,02 0,01 .
Zoster-028 7 dni 51/112 45,5 49/110 44,5 [0,76;1,37] [0,12;0,14] NS wysoki
. 2,58 0,17 5,97 .
Zoster-039 7 dni 76/278 27,3 29/274 10,6 [1.75:383] [0,10;0,23] (4,31; 9,65] wysoki
. 1,01 0,001 .
Zoster-041 7 dni 24/131 18,3 24/132 18,2 (0,61,167] [-0,09; 0,10] NS wysoki
. 2,24 0,11 .
Park 2024 14 dni 10/49 20,4 1/11 9,1 [0,47:13,27] [-0,19; 0,28] NS wysoki
1,42 0,08 12,35 . o
Wynik 714 dni 433/1572 27,5 301/1497 20,1 [L07:1,88] [0,02;014] [7,30;40,02] éredni
metaanalizy .
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 16,540494 (df =6) P = 0,0111
B4l stawow
. 2,47 0,13 .
Park 2024 14 dni 11/49 22,4 1/11 9,1 (0,52: 1451] [-0,17; 0,30] NS wysoki
Wysypka
Park 2024 14 dni 5/49 10,2 0/11 0,0 2,56 0,07 NS wysoki

[0,30; 25,98] [-0,13;0,24]

W 6 badaniach wtgczonych do analizy analizowano dane dotyczace liczby oséb, u ktérych wystgpity
poszczegdlne spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne (NOP) w 3 stopniu
ciezkosci, takie jak: bol miesni, zmeczenie, bdl gtowy, dreszcze, goraczka i zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe. W 4 pracach podano informacje dotyczgce odsetka oséb, u ktdrych wystgpity spodziewane
systemowe NOP ogdtem w 3 stopniu ciezkosci. Systemowe NOP ogdtem i poszczegdlne systemowe
NOP w 3 stopniu ciezkosci raportowano w badaniach w okresie do 7 dni po podaniu kazdej dawki
szczepionki lub placebo, z wyjatkiem pracy Park 2024, w ktérej okres obserwacji wynosit 14 dni po
kazdej z dawek osobno (po 2. dawce odsetki NOP byty wyzsze niz po 1. dawce i te wyniki zostaty

uwzglednione w analizie).

W 2 z 4 wtgczonych badan (badania ZOSTER-002 i ZOSTER-039) wykazano, ze szczepionka Shingrix®
w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko systemowych niepozadanych
odczynéw poszczepiennych w 3 stopniu ciezkosci. Kumulacja ilosciowa wynikédw 4 badan klinicznych

wykazata istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia systemowych NOP w 3 stopniu ciezkosci
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w grupie Shingrix® w poréwnaniu do placebo (RR=2,00 [Clos%: 1,59; 2,51]) dla okresu obserwacji

wynoszgcego 7 dni po szczepieniu (Rysunek 30, Tabela 62).

Rysunek 30. Systemowe NOP ogdétem w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

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

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

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

[ T
0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Na podstawie wynikdow przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze w grupie szczepionki Shingrix®
ryzyko spodziewanych systemowych NOP w 3 stopniu ciezkosci, takich jak bél miesni, zmeczenie,
dreszcze oraz bol gtowy w okresie 7-14 dni po szczepieniu jest istotnie statystycznie wyzsze
w poréwnaniu do grupy placebo. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych
i goraczki w 3 stopniu ciezkosci (Rysunek 31-Rysunek 36, Tabela 62). W badaniu Park 2024 nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do ryzyka

wysypki i bolu stawéw w 3 stopniu ciezkosci (Tabela 62).
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Rysunek 31. Zmeczenie w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 1,07 (0,11, 9,97)
ZOSTER-002 —.— 2,11 (1,39, 3,19)
ZOSTER-015 1,97 (0,72, 5,59)
ZOSTER-028 T— 88— 1,96 (0,90, 4,34)
ZOSTER-039 —a— 2,27 (1,12, 4,61)
ZOSTER-041 = 0,67 (0,21, 2,17)
Park 2024 6,27 (0,81, 61,16)
combined [fixed] 2,00 (1,49, 2,70)
f T T V T T |
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 32. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

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

mbi i — ) 77,1,

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

0.1 0,2 0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 33. Bdl gtowy w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 —.— 2,57 (1,27,5,23)

ZOSTER-015 L 1,97 (0,48, 8,36)

ZOSTER-028 — 1,96 (0,55, 7,04)

ZOSTER-039 —+—— B 1,97 0,78, 5,01)

ZOSTER-041 - 0,40 (0,09, 1,77)
Park 2024 = 3,95 (0,49, 39,17)
combined [fixed] v— 1,97 (1,24, 3,11)
I T T T T T T 1
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 34. Dreszcze w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 —.— 4,95 (2,26, 10,87)

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

combined [fixed] v— 4,97 (2,74, 9,00)

f T T T T T 1
0,2 05 1 2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 35. Gorgczka w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 -
ZOSTER-039 -
ZOSTER-041 B
Park 2024 .
combined [fixed]
I T T T

T
0,2 05 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 36. BAl miesni w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001
ZOSTER-002 —.—
ZOSTER-015
ZOSTER-028 L
ZOSTER-039 RN
ZOSTER-041 -
Park 2024
combined [fixed]
v
01 02 05 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

2,97 (0,43, 20,71)

2,96 (0,43, 20,57)

3,02 (0,25, 36,64)

3,48 (0,42, 34,77)

3,10 (0,86, 11,16)

1
100

1,07 (0,11, 9,97)

2,92 (1,76, 4,85)

6,58 (1,16, 39,37)

2,95 (1,04, 8,48)

4,34 (1,73, 10,95)

3,02 (0,91, 10,17)

6,27 (0,81, 61,16)

3,30 (2,25, 4,83)

1
100
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ELENIE

Shingrix®

(0] ({13

0,
obserwacji RR [95% Cl]

Ogoétem 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajgcy codzienng aktywnosc)

Tabela 62. Spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne w 3 stopniu ciezkosci

RD [95% Cl]

NNH [95% CI]

Zoster-002 ZOSTER-002 119/901 13,2 54/892 6,1 [1,621’;1;3,97] [0’0%;0(;10] [10’(}:;'9282’38] wysoki
Zoster-028 ZOSTER-028 25/112 22,3 17/110 15,5 [0,811’;4;,51] [-0,(?‘;?(7),17] NS wysoki
Zoster-039 ZOSTER-039 43/278 15,5 17/274 6,2 [1’427’;4:25] [0’0%;03’15] [6,8;(;)153392] wysoki
Zoster-041 ZOSTER-041 13/131 9,9 11/132 83 [0152';1;52] [—0,(?6’??),09] NS wysoki
Wynik R, 200/1422 14,1 99/1408 7,0 [1'5;';0251] [0'0(;';0(109] [10,;(;‘;'22?1,89] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,026758 (df = 3) P =0,2586
B4l miegsni 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnosc)
Zoster-001 7 dni 1/28 3,6 1/30 3,3 [0'1:;’;097,97] [_03’2002'15] NS wysoki
Zoster-002 7 dni 56/901 6,2 19/892 2,1 [1,72;95,85] [0,0(;,;0(;1,06] [16,52;‘;12112,64] wysoki
Zoster-015 7 dni 10/73 13,7 1/48 2,1 [1’1:;'5389’37] [0'001';1;22] [4,598;’(:317,88] wysoki
Zoster-028 7 dni 12/112 10,7 4/110 3,6 [1,031,;985,48] [0’085?2’15] [6,821;4.;::4[137,83] wysoki
Zoster-039 7 dni 22/278 7,9 5/274 1,8 [1,7:;’?:(1),95] [0102’;0310] [9,92?':72,29] wysoki
Zoster-041 7 dni 9/131 6,9 3/132 23 [0’913;’2%)’17] [—0,&??),11] NS wysoki
Park 2024 14 dni 13/49 26,5 0/11 0,0 [0,85;’271, 6 D o%;zg, 42] [2,3;‘;’12,52] wysoki
Wynik 714 dni 123/1572 7,8 33/1497 2,2 [2,23;’;3: 83 [o, 03’;0(; o7l 115, ;:; '5;3’25] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,903254 (df = 6) P =0,9284
Zmeczenie 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajace codzienng aktywnosc)
Zoster-001 7 dni 1/28 3,6 1/30 3,3 [01111’;0;97] [_01(1)2002115] NS wysoki
Zoster-002 7 dni 66/901 7,3 31/892 3,5 [1'32’;1;'19] [0,0g,;o(‘)l,os] [16,:5?;'9575,89] wysoki
Zoster-015 7 dni 12/73 16,4 4/48 8,3 [017:;’;957’59] [-O,(?Sl?g,zo] NS wysoki
Zoster-028 7 dni 16/112 14,3 8/110 7,3 [0'92’;9:34] [—0,(;)1,?(7),16] NS wysoki
Zoster-039 7 dni 23/278 8,3 10/274 3,6 [1,122,;21,61] [0'03’;03'09] [11,228?;3:2,69] wysoki
Zoster-041 7 dni 4/131 3,1 6/132 45 [01201’;627’ 17] [-0,(_)31;0(}, 04] NS wysoki
Park 2024 14 dni 13/49 26,5 0/11 0,0 [0,816;13371,16] [0'03’;2;42] [213:;’12152] wysoki
me‘:;‘a’:iak“zy 714dni 135/1572 86 60/1497 40 43';03’ T m Og';o(;" o0 17':;"_'171’ gy WSOk
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Okres Shingrix®

Badanie " RR[95% CI] RD[95%CI] NNH[95%CI] GRADE
obserwacji n/N %

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,012067 (df = 6) P=0,675

B4l gtowy 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnos¢)

Zoster-001 7 dni 0/28 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
Zoster-002 7 dni 26/901 2,9 10/892 1,1 [1’227';557’23] [0,0(?;?%),03] [31’357(?'2653’13] wysoki
Zoster-015 7 dni 6/73 8,2 2/48 4,2 [0,413’;987,36] [_0’57’?3’13] NS wysoki
Zoster-028 7 dni 6/112 54 3/110 2,7 [0,5?;9;5,04] [-0,(;)?:?3,09] NS wysoki
Zoster-039 7 dni 12/278 4,3 6/274 2,2 [0’72';957’01] [—O,(?]I.??),OS] NS wysoki
Zoster-041 7 dni 2/131 15 5/132 3,8 o, 0%’?5177] [-o,(-)(;’;og, 02] NS wysoki
Park 2024 14 dni 8/49 16,3 0/11 0,0 [014:;'932,17] [—0,:9;;13,29] NS wysoki
Wynik 2-14 dni 60/1544 3,9 26/1467 1,8 [1’;4";937'11] [0’02';03,03] [34’3i?'f:0,72] wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,4423 (df =5) P =0,4876

Dreszcze 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajace codzienng aktywnosc¢)

4,95 0,03 32,26

VA -002 7 dni 1 7/892 ki
oster-00 dni 35/90 3,9 /89 0,8 [2,26:10,87] [0,02; 0,05] (21,53, 55,88] wysoki
. 2,02 0,02 .
Zoster-015 7 dni 4/131 3,1 2/132 1,5 (0,44:9,30]  [-0,03; 0,06] NS wysoki
15,18
! 0,15 6,84
VA -02 7 dni 11/7 15,1 4 1,63; ! ! ki
oster-028 dni /73 5, 0/48 0,0 [1,63; [0,08; 0,26] [3,80; 12,05] wysoki
149,54]
1,96 0,03
VA - i 112 4 11 2,7 ! ! N ki
oster-039 7 dni 6/ 5, 3/110 , (0,55:7,04]  [-0,03; 0,09] S wysoki
22,67
. ! 0,04 25,34 .
Zoster-041 7 dni 11/278 4,0 0/274 0,0 [2,31; [0,02; 0,07] (13,52 40,24] wysoki
224,43]
4,97 0,04 28,24 .
Wynik - dni 67/1495 4,5 12/1456 0,8 (278,900 [0,02:005] [21,38: 41,58] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,607776 (df =4) P =0,33
Goraczka 3 stopnia ciezkosci (>39°C)
Zoster-001 7 dni 0/28 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
297 0,002
Zoster-002 7 dni 3/901 0,3 1/892 0,1 ! [-0,003; NS wysoki
[0,43; 20,71]
0,01]
Zoster-015 7 dni 0/73 0,0 0/48 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
Zoster-028 7 dni 0/112 0,0 0/110 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
. 2,96 0,01 .
Zoster-039 7 dni 3/278 1,1 1/274 0,4 (0.43: 20,57] [-0,01; 0,03] NS wysoki
3,02 0,01
- i 1/131 132 ! ! i
Zoster-041 7 dni /13 0,8 0/13 0,0 [0.25: 36,64] [-0,01; 0,05] NS wysoki
Park 2024 14 dni 7/49 14,3 0/11 0,0 S - NS wysoki

[0,42; 34,77] [-0,09; 0,29]
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Okres Shingrix®

Badanie . RR[95% CI] RD[95% CI] NNH [95% CI]
obserwacji n/N % n/N %
3,10 0,01 189,68
i 14/1 1, 2/1 ,2 ! ! ! ki
Wynik Jaadm /1359 L0 2/1309 02 0011 16] [0,00;0,01] [96,02;7 812,50 VYSOK
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,010059 (df = 3) P = 0,9997
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnos¢)
. 3,21 0,04 .
Zoster-001 7 dni 1/28 3,6 0/30 0,0 [0,27:38,44] [-0,05; 0,23] NS wysoki
. 1,05 0,001 .
Zoster-002 7 dni 18/901 2,0 17/892 1,9 [0,55: 2,00] [-0,01; 0,01] NS wysoki
. 1,32 0,01 .
Zoster-015 7 dni 2/73 2,7 1/48 2,1 (0,18:9.92] [-0,08; 0,08] NS wysoki
. 0,84 -0,01 .
Zoster-028 7 dni 6/112 54 7/110 6,4 (0,30;2,32] [-0,08; 0,06] NS wysoki
5 96 0,02
Zoster-039 7 dni 9/278 32 3/274 11 ! [-0,003; NS wysoki
[0,88; 10,03]
0,05]
. 1,01 0,00 .
Zoster-041 7 dni 1/131 08 1/132 0,8 (0,11:959] [-0,03; 0,04] NS wysoki
Park 2024 14 dni 0/49 0,0 0/11 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
1,24 0,005 .
Wynik ) i 37/1523 2,4 29/1486 20 |\ U oo 1001 0,02] NS wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,863264 (df =5) P =0,7211
B4l stawoéw 3 stopnia ciezkosci
. 2,56 0,07 .
Park 2024 14 dni 5/49 10,2 0/11 0,0 (0,30; 25,98] [-0,13; 0,24] NS wysoki
Wysypka 3 stopnia ciezkosci
Park 2024 14 dni 2/49 4,1 0/11 0,0 109 B0 NS wysoki

[0,12; 12,78] [-0,21; 0,14]

11.1.10.

Niespodziewane zdarzenia niepozadane

Wystepowanie niespodziewanych zdarzen niepozgdanych (tj. zdarzen niepozgdanych raportowanych

spontanicznie) oceniano w 6 randomizowanych badaniach klinicznych dla poréwnania Shingrix®

z placebo u o0séb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia pétpasca. We wszystkich wigczonych pracach

niespodziewane zdarzenia niepozadane raportowano w okresie 30 dni po kazdej dawce szczepionki

lub placebo.

Kumulacja ilosciowa wynikéow badan klinicznych wtaczonych do metaanalizy nie wykazata istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami Shingrix® i placebo w odniesieniu do ryzyka wystgpienia

niespodziewanych zdarzen niepozadanych ogétem (RR=1,02 [Clgsy: 0,95; 1,10]). Szczepionka Shingrix®

wzgledem placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko niespodziewanych zdarzen niepozgdanych

w 3 stopniu ciezkosci (RR=1,72 [Clgs%: 1,19; 2,48]). Zastosowanie szczepionki Shingrix® nie wptywa

na wzrost ryzyka wystgpienia niespodziewanych zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane
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ze szczepieniem (RR=1,13 [Closy: 0,88; 1,46]), w tym tych w 3 stopniu ciezkosci (RR=2,14 [Clgsy: 0,82;
5,62]) (Tabela 63, Rysunek 37 - Rysunek 39).

Rysunek 37. Niespodziewane zdarzenia niepozgdane ogotem

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

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

T 1

0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 38. Niespodziewane zdarzenia niepozadane w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

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

ZOSTER-015 = 2,43 (0,78, 7,85)

ZOSTER-028 B 1,09 (0,47, 2,53)

ZOSTER-039 B 3,75 (1,47, 9,58)

ZOSTER-041 - 2,33 (0,67, 8,16)

combined [fixed] T— 1,72 (1,19, 2,48)
I T T T 1

0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 39. Niespodziewane zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 = 0,52 (0,12, 2,24)
ZOSTER-002 ——.— 1,28 (0,89, 1,85)
ZOSTER-015 1,32 (0,30, 6,05)
ZOSTER-028 —t 1,18 (0,63, 2,21)
ZOSTER-039 . 0,88 (0,53, 1,46)
ZOSTER-041 = 1,40 (0,48, 4,09)
combined [fixed] I | | —7 | | | 1,13 (0,88, 1,46)
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 40. Niespodziewane zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

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

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

[ T T T T T 1
0,2 0,5 1 2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 63. Niespodziewane zdarzenia niepozadane

Okres Shingrix®
ELENIE .. RR [95% ClI] RD [95% ClI] NNH [95% ClI]
obserwacji n/N % n/N
Ogoétem
. 1,08 0,06 .
Zoster-001 30 dni 22/29 75,9 21/30 70,0 (0.78: 1,52] [:0,17; 0,28] NS wysoki
. 1,01 0,004 .
Zoster-002 30 dni 360/901 40,0 353/892 39,6 (0,90; 1,13] [-0,04; 0,05] NS wysoki
. 1,04 0,02 .
Zoster-015 30 dni 41/74 55,4 26/49 53,1 (0.76: 1,48] [:0,15; 0,20] NS wysoki
. 0,95 -0,04 X
Zoster-028 30 dni 100/117 85,5 103/115 89,6 [0,86; 1,05] [-0,13; 0,05] NS wysoki
. 1,03 0,01 .
Zoster-039 30 dni 134/283 47,3 128/279 45,9 0,86: 1,23] [:0,07; 0,10] NS wysoki
i 1,16 0,05 .
Zoster-041 30 dni 51/132 38,6 44/132 33,3 [0,84; 1,60] [-0,06; 0,17] NS wysoki
1,02 0,01

. 7 1 46,1 75/1497 45,1 ! ’ N ki
Wynik 20 dni 08/1536 46,1 675/149 5, [0,95; 1,10] [:0,03; 0,04] S wysoki

metaanalizy

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

Ogoétem w 3 stopniu ciezkosci

1,33 0,01

Zoster-002 30 dni 31/901 3,4 23/892 2,6 (0.79: 2,26] [:0,01; 0,03] NS wysoki
Zoster-015 30 dni 11/74 14,9 3/49 6,1 [0,72,;4;,85] [_0’;)?:?3’20] NS wysoki
Zoster-028 30 dni 10/117 8,5 9/115 7,8 [0’417’;0;’53] [-0,(;)7,(;)(1),08] NS wysoki
Zoster-039 30 dni 19/283 6,7 5/279 1,8 3,75 0,05 20,32 wysoki

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

. 2,33 0,03 .
Zoster-041 30 dni 7/132 5,3 3/132 2,3 (0.,67: 8,16] :0,02; 0,09] NS wysoki
47,05
1,72 0,02 s .
Wynik - dni 78/1507 5,2 43/1467 2,9 [1,19; 2,48] [0,01; 0,04] {;i;,:(;, wysoki
metaanalizy 04]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,914873 (df = 4) P =0,2961
Ocenione jako zwigzane ze szczepieniem
. 0,52 -0,06 .
Zoster-001 30 dni 2/29 6,9 4/30 13,3 0,12; 2,24] [(:0,24; 0,11] NS wysoki
. 1,28 0,01 .
Zoster-002 30 dni 60/922 6,5 47/924 5,1 [0,89; 1,85] (:0,01; 0,04] NS wysoki
1,32 0,01
Zoster-01 i 4/74 4 2/4 41 7 : N ki
oster-015 30 dni / 5, /49 . [0.30; 6,05] [:0,09: 0,10] S wysoki
. 1,18 0,02 .
Zoster-028 30 dni 18/117 15,4 15/115 13,0 0,63: 2,21] (:0,07; 0,12] NS wysoki
0,88 -0,01
- i 25/2 28/2 1 ! ! i
Zoster-039 30 dni 5/283 8,8 8/279 0,0 0,53: 1,46] [:0,06; 0,04] NS wysoki
. 1,40 0,02 .
Zoster-041 30 dni 7/132 5,3 5/132 3,8 (0,48: 4,09] (:0,04; 0,07] NS wysoki
1,13 0,01
i 116/1 101/152 ! ! i
Wynlk. - 6/1557 7,5 01/1529 6,6 [0,88: 1,46] [:0,01; 0,03] NS wysoki
metaanalizy

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

Badanie .. RR [95% CI] RD[95%CI]  NNH [95% CI] GRADE
obserwacji

Ocenione jako zwigzane ze szczepieniem w 3 stopniu ciezkosci

. 1,19 0,001 .

Zoster-002 30 dni 6/901 0,7 5/892 0,6 [0,39: 3,65] [:0,01; 0,01] NS wysoki
. 2,95 0,01 .

Zoster-028 30 dni 1/117 0,9 0/115 0,0 [0,24; 35,73] [-0,02; 0,06] NS wysoki

56,78
. 10,84 0,02 e .
Zoster-039 30 dni 5/283 1,8 0/279 0,0 [1,06; 111,35] [0,01; 0,05] [22,05; wysoki
134,63]
12/1301 0,9 5/1286 0,4 s b NS wysoki

[0,82;5,62]  [-0,001;0,01]

Wynik

. 7 dni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,201139 (df = 2) P =0,3327
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12. Badania oceniajgce skutecznos¢

138

praktyczng szczepionki Shingrix®

Odnaleziono 5 nierandomizowanych badan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ praktyczna
szczepionki  Shingrix® w populacji 0séb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na podtpasiec

(Baumrin 2021 [59], Desai 2024 [60], lzurieta 2021 [61], Khan 2022 [62], Kochhar 2021 [63]).

Wszystkie prace to badania obserwacyjne z grupg kontrolng, w ktérych oceniano szczepionke Shingrix®
W grupie os6b zaszczepionych w poréwnaniu do grupy osdb niezaszczepionych. W pracy Baumrin 2021
oceny skutecznosci dokonano jedynie w grupie osdb zaszczepionych. Odnalezione badania pod
wzgledem metodologicznym stanowig prospektywne (2 prace) i retrospektywne (3 prace) badania

kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.

We wtaczonych pracach uczestniczyto od 117 do 978 348 osdb zaszczepionych dwoma dawkami
szczepionki Shingrix®. W dwéch pracach wiekszy odsetek stanowity kobiety (50,5% i 57,2%), w dwdch
natomiast mezczyzni (58% i 92,9%). W trzech pracach uwzgledniono osoby w wieku co najmniej 50 lat,
w jednej co najmniej 65 lat, natomiast w pracy Baumrin 2021 do badania wfgczono osoby w wieku od
19 do 76 lat (Srednia wieku wynosita 55 lat). Informacje dotyczgce okresu obserwacji przedstawiono w
4 pracach, gdzie okres ten wynosit od 7,1 miesigca (lzurieta 2021) do 900 dni (Desai 2024)
po zaszczepieniu. Zadne z badani nie dotyczy populacji ogdlnej, z wyjatkiem pracy lzurieta 2021, w
ktérej wyodrebniono podgrupe z obnizong odpornoscig. W trzech badaniach (Desai 2024, Khan 2022,
Kochhar 2021) uczestniczyty osoby z nieswoistym zapaleniem jelit (IBD), w jednej osoby
po allogenicznym przeszczepie komadrek krwiotwérczych (alloHCT) (Baumrin 2021), natomiast w pracy

Izurieta 2021 uwzgledniono podgrupe pacjentéw z obnizong odpornoscig ogétem.

Odnalezione badania to prace przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, opierajgce sie na danych
z jednego osrodka badawczego (Baumrin 2021), albo z bazy the Veterans Affair Healthcare System
(Khan 2022), danych uzyskanych z elektronicznego przeszukania bazy rekordéw medycznych przy
wykorzystaniu oprogramowania Explorys (Kochhar 2021), danych z wieloosrodkowej sieci badawczej

TriNetX (Desai 2024) lub danych Madicare (lzurieta 2021).
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Odnalezione doniesienia naukowe poddano ocenie wiarygodnosci z wykorzystaniem skali NOS dla
badan kohortowych, w ktérej uzyskaty 7-9 punktéw na 9 mozliwych, nalezy wiec je uznac¢ za prace

o wysokiej wiarygodnosci metodyczne;j.

W tabelach ponizej zestawiono najwazniejsze dane dotyczgce charakterystyki badan klinicznych

(Tabela 64) oraz szczegdtowg ocene ich jakosci oraz wiarygodnosci (Tabela 65).

Tabela 64. Charakterystyka badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej szczepionki Shingrix® u oséb
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec

Wiek Ocena
uczestnikow w skali
[ ELENIE] NOS

Liczba oséb % kobiet
uwzgledniona w

Rodzaj /

Okres
podtyp

obserwaciji

Miejsce
[ ELENIE]

Populacja

CEGELIE
badaniu

Baumrin
2021
[59]

Desai
2024
[60]

lzurieta
2021
[61]

Khan
2022
[62]

Kochhar
2021
[63]

USA

USA

USA

USA

USA

[ ELENIE]

kohortowe
prospektywne
yallle

kohortowe
retrospektywn
e/ D

kohortowe
prospektywne
/IB

kohortowe
retrospektywn
e/IlD

kohortowe
retrospektywn
e/IlD

zaszczepieni
w okresie
X11.2018 —
VI.2020

$rednio
900,9 dni

2 lata
(1.X1.2017 -
20.X.2019)

mediana:

2,9/7,1 mies.

po
szczepieniu
1/2 dawka

zaszczepieni
w okresie
3..2018 -
31.X.2019.
$rednia
1,13 lat po
szczedpieniu

zaszczepieni
w okresie
X.2017 -
VI.2019
minimum:
9 mies. po
szczepieniu

Osoby po
przeszczepie
allogenicznym
HCT w wieku
>18 lat

Osoby
z nieswoistym
zapaleniem
jelit

Osoby
immuno-
kompetentne
iz

uposledzeniem Zaszczepieni 2 dawka:

odpornosci

Osoby
z nieswoistym
zapaleniem
jelit

Osoby
z nieswoistym
zapaleniem
jelit

w analizie

Zaszczepieni
9-12 miesiecy po
aHCT: 117 (74%)

Zaszczepieni
12-24 miesiecy po

aHCT: 51 (26%)

Zaszczepieni: 5489
(5,7%)
Niezaszczepieni:
95 628

Niezaszczepieni:
10 355 683

Zaszczepieni 1 dawka:

463 805 (4,5%)

978 348 (9,4%)

Niezaszczepieni:
26 549

Zaszczepieni 1 dawka:

1876

Zaszczepieni 2 dawka:

4875

Niezaszczepieni:
94 540

Zaszczepieni 2 dawka:

1180

srednia:
42% 55 lat 9
zakres:

19-76 lat

57,2% $rednia: 63,2 9
d:;ith 265 lat 9

7,1% 250 lat 9
50,5% >50 lat 7
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Tabela 65. Ocena wiarygodnosci badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej szczepionki Shingrix® u oséb
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec

Baumrin Desai lzurieta Khan Kochhar
Pytanie 2021 2024 2021 2022 2021
[59] [60] [61] [62]  [63]

Czesé/

obszar oceny

Reprezentatywnosc¢ grupy poddanej ekspozycji na badany

* * * * *
czynnik?
Dobor pacjentow do grupy niepoddanej ekspozycji na badany " " " " "
Dobér czynnik?
pacjentow W jaki sposdb stwierdzano stopieri narazenia pacjentéw na . . . . .
badany czynnik?
Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na " * * * "

poczatku badania?

Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw

Czynniki . o . L
ZY I ! determinujgcych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej i ok ok ok -
zaktocajace . . .
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny? * * < < &
Ocena Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty " " " * "
efektow wystgpi¢ efekty zdrowotne?
zdrowotnych

Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow,
u ktérych obserwacje rozpoczeto?

SUMA 9 9 9 9 7

W tabeli ponizej (Tabela 66) przedstawiono wyniki badan obserwacyjnych dotyczgcych skutecznosci

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

U oséb po allogenicznym przeszczepie komérek krwiotwérczych, ktdre otrzymaty 2 dawki Shingrix®,
czesto$¢ poétpasca oszacowano na 28,3/1 000 osobolat przy medianie okresu obserwacji 281 dni.
Uoséb z IBD (w tym u oséb z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Crohna)
z zastosowanie Shingrix® (obie dawki) pozwala istotnie statystycznie zmniejszy¢ ryzyko potpasca
(w tym w podgrupach wiekowych 50-60 lat i >60 lat) w stosunku do oséb niezaszczepionych, jednak
ryzyko to jest nadal na wyzszym poziomie niz w populacji ogélnej (OR=3,06 [1,87; 5,02]). Wykazano, ze
podanie RZV u osdb z IBD w trakcie terapii immunosupresyjnej czy steroidowej rdwniez jest skuteczne
w zakresie ochrony przed HZ. U oséb z IBD nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy
grupg zaszczepiong RZV i kohort niezaszczepiong w odniesieniu do ryzyka potpasca o ciezkim

przebiegu, ryzyka neuralgii popdtpascowej, ani ryzyka wizyty na oddziale ratunkowym.

W pracy lzurieta 2021 wykazano, ze podanie 2 dawek RZV u o0séb z chorobami autoimunologicznymi
nie wptywa istotnie statystycznie na skutecznos¢ szczepionki. Wskazniki skutecznosci byty nizsze niz te
uzyskane w innych badaniach klinicznych, co prawdopodobnie wynikato z réznic w definicji punktu

koncowego.
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Tabela 66. Wyniki badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej szczepionki Shingrix® u oséb
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec
Whioski autorow

Badanie Liczba / czestosé przypadkow potpasca Woyniki dotyczace skutecznosci badania

W okresie obserwacji potpasiec wystapit u 4 (2,5%) ze
157 0s6b po 10 do 115 dni po szczepieniu (od 383 do
911 dni po przeszczepie i od 9 do 206 dni po przerwaniu
profilaktyki przeciwwirusowej).

Konieczne sg dalsze

. Czas miedzy dawkami szczepienia wahat sie od 49 do A
Baumrin . , : . badania kliniczne
140 dni. Jeden przypadek (0,6%) zakoriczyt sie zgonem, Nie przeprowadzono P
2021 objawiajac sie rozsiang wysypk cherzykow dodatkowych obliczen W celu okreslenia
[59] ! e SIG 12 WYSYRRAIP& YROW3, ¥ skutecznosci RZV
zapaleniem ptuc i zapaleniem watroby. . "
w tej populacji.
Czestos$¢ wystepowania potpasca 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##.
Wykazano nizsze ryzyko HZ
u zaszczepionych pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (OR=0,41, [0,27; 0,63]) .
i choroba Crohna (OR=0,44[ 0,26; "2V Wiaze sie
. . Z nizszym
0,74]) w poréwnaniu z kohortg .
., dlugoterminowym
kontrolng. Ryzyko HZ u pacjentéw .
e ryzykiem HZ u
z IBD byto rowniez nizsze L .
< . " . . . . o pacjentow w wieku
Sredni okres obserwacji w grupie RZV i grupie kontrolnej u pacjentéw w grupach 50 lat z IBD. Biorac
wynosit 900,9 i 846,3 dni odpowiednio. Po procedurze  wiekowych 50-65 lat (OR=0,41 od uwa; 3
Desai dopasowania u 52 pacjentow [1,09%)] z grupie [0,25; 0,68]) i >65 lat (OR=0,64 powszechgr?
2024 zaszczepionej RZV i 123 pacjentow [2,4%] w grupie [0,42; 0,96]) w kohorcie RZV F:iost nos’(?
kontrolnej rozwinat sie HZ. w poréwnaniu z kohortg . ; &P .
[60] . . . ) . ) i bezpieczenstwo
Wsp6étczynnik zapadalnosci na HZ w kohorcie RZV kontrolnga. Nie stwierdzono
. . . . . P RZV, potrzebne sg
wynosit 10,9 na 1000 osobolat, a w kohorcie kontrolnej istotnej statystycznie réznicy .
. . L skuteczniejsze
24,2 na 1000 osobolat. pomiedzy grupami w odniesieniu strategie
do: ryzyka poétpasca o ciezkim . g'
. .. zwiekszajgce
przebiegu, ryzyka neuralgii . .
s . . wyszczepialnosc
popdtpascowej, ryzyka wizyty na . "
) w tej populacji
oddziale ratunkowym. wysokiego rvzvka
RZV wptywa na zmniejszenie ¥ go ryzyka.
ryzyka HZ u oséb stosujacych
terapie immunosupresyjng lub
steroidowa.
Podanie 2 dawki
U os6b z obnizong odpornoscig  u 0séb z chorobami
stwierdzono istotnie nizszg VE po autoimunologicznymi
podaniu 2 dawek w poréwnaniu zapewnia
z osobami z prawidtowg skutecznos¢ na
odpornoscig (HR =1,22 [1,02; poziomie uzyskanym
. 1,46]). VE po podaniu 2 dawek w populacji ogdlne;j.
lzurieta - . . -
2021 Brak danych w populacji 0séb z obnizong odpornosci wsrod os6b z obnizona Uzyskane szacunki
61] 4 popuiad) aocp 2 odpornoscig wynosito 64,1% skutecznosci byty
[57,2;69,8], podczas gdy wérdd  nizsze niz szacunki
0s6b z prawidtowa odpornoscia z innych badan
wynosito 70,9% [69,3; 72,4]. klinicznych,
U 0séb z chorobami prawdopodobnie
autoimmunologicznymi z powodu rdznic
VE wynosita 66,5% w definicji punktu
koncowego.
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Badanie

Liczba / czestosé przypadkow potpasca

.. Wnhnioski autoré
Woyniki dotyczace skutecznosci niosiki autorow

[ ETELIE]
Grupa niezaszczepionych:

grupa wiekowa 50-60 lat: 69 przypadkéw HZ na
5995 o0séb wtaczonych /
IR=3,93 na 1 tys. osobolat

grupa wiekowa >60 lat: 268 przypadkow HZ na Szc_:zep|en.|e Rev (dwl.e dawki) I
20550 abuaezonyenl wigzato sie ze zmniejszonym Petne szczepienie
IR=4 57 na 1 tvs. osobolat ryzykiem zakazenia HZ zarébwno w RZV wigzato sie ze
o ¥s- grupie wiekowej 50-60 lat zmniejszonym
Grupa zaszczepionych (1 dawka): (HR=0,0 [0-0]; p<0,001), jak i >60 ryzykiem zakazenia
grupa wiekowa 50-60 lat: 1 przypadek HZ na 358 os6b lat (HR=0,39 [0,13; 0,80; p=0,01). HZ_zarowr_10 w grupie
Khan v EEEEn wiekowej 50-60 lat,
2022 IR=179 na 1 tvs. osobolat W przypadku zastosowania tylko jak i >60 lat.
. T ¥s: , .. 1dawki szczepionki nie wykazano  Nalezy dotozy¢
[62] grupa wiekowa >60 lat: 7 przypadkéw HZ na 1 518 oséb ™ . P . .
NS istotnych statystycznie rdznic wiekszych staran,
IR=2.48 na 1 tvs. osobolat w poréwnaniu do grupy aby zaszczepié¢ RZV
o ¥s- niezaszczepionej, zaréwno wszystkich
Grupa zaszczepionych (2 dawki): w grupie wiekowej 50-60 lat pacjentow
. - N ) , (HR=0,44 [0,06-3,17]; p=0,415), Z nieswoistym
grupa wiekowa 50 GOvlva;';.c(ZJopnr;ZEjdkow HZ na 655 0s6b jak i >60 lat (HR=0,52 [0,24: 1,10];  zapaleniem jelit.
IR=0,0 na 1 tys. osobolat p=0,088).
grupa wiekowa >60 lat: 8 przypadkéw HZ na 4 220 oséb
wtaczonych /
IR=1,8 na 1 tys. osobolat
Pacjenci z IBD, ktorzy otrzymali
2 dawki RZV, mieli istotnie
mniejsze prawdopodobienstwo
rozwoju po6tpasca w poréwnaniu
z osobami nieszczepionymi
(OR=0,36 [0,23; 0,56]).
Szczepionka RZV byta skuteczna
w zdrowej .populaql qgolnej, RZV skutecznie
otrzymujgc 2 dawki RZV .
. . . zmniejsza ryzyko
w poréwnaniu do oséb Stoaea u
nieszczepionych (OR=0,74 F;c'Zntc')w ;
[0,59; 0,92]). Pomimo pacjent
) . - nieswoistym
poréwnywalnej skutecznosci S
szczepionki RZV w zapobieganiu zapaleniem jelit.
NEEIED rozwoPowi Otpasca up ac'egntéw Dla okresu
2021 Brak danych y . P p . pacl . obserwacji
z IBD i w ogdlnej populacji,
[63] L . . wynoszacego
pacjenci z IBD nadal byli narazeni . .
. . 9 miesiecy pacjenci
na zwiekszone ryzyko rozwoju
s . z IBD nadal sg
pdtpasca (oszacowano 3-krotnie .
. s narazeni na
wieksze ryzyko potpasca

u zaszczepionych pacjentéw z IBD zvxf|eks’zone ry;yko
niz w populacji ogélnej poddane;j potpasca 'por.mmo
szczepieniu (OR=3,06 [1,87; szczeplenia.
5,02]). Podobnie pacjenci z IBD,
ktérzy nie otrzymali szczepionki
RZV, réwniez byli narazeni na
zwiekszone ryzyko potpasca
(OR=6,21[6,02; 6,41]) w
poréwnaniu z populacjg ogding,
ktéra nie otrzymata szczepionki.
# - analiza TVC obejmowata wszystkie osoby, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki
## - analiza mTVC obejmowata osoby, ktére otrzymaty obie dawki szczepionki
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13. Zestawienie i wnioski z odnalezionych

przeglagdow systematycznych

W ramach systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 11 przegladéw
systematycznych i raportéw HTA dotyczacych zastosowania szczepionki Shingrix® przeciwko
potpascowi u 0séb w wieku 218 lat o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec lub w populacji

ogolnej, w ktdrej uwzgledniono réwniez pacjentéw o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Do analizy wiaczano przeglady systematyczne niezaleznie od wyniku oceny w skali AMSTAR-2.
Odnalezione przeglady to prace od krytycznie niskiej (1 przegled) do umiarkowanej wiarygodnosci.
Z analizy wykluczono prace ukierunkowane tylko na ocene skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
szczepien przeciwko pétpascowi w populacji ogélnej w wieku od 50 lat. Z analizy wykluczano réwniez
prace ukierunkowane na ocene innych szczepionek niz Shingrix® albo doniesienia oceniajace szeroko

szczepienia przeciwko poétpascowi bez wyodrebnienia wynikéw dla szczepionki Shingrix®.

W Tabela 67 przedstawiono najwazniejsze wyniki i wnioski z 11 odnalezionych przeglagdéw

systematycznych.

W pracy Gidengil 2021 oraz Jia 2023 dokonano jedynie oceny bezpieczeristwa szczepionki Shingrix®, w
dwoch innych pracach (Senderovich 2019, Mbinta 2022) przedstawiono dane dotyczace tylko
skutecznosci szczepionek przeciwko pdétpascowi, a w pozostatych 7 przegladach oceniono zaréwno
bezpieczenstwo, jak réwniez skutecznosé i/lub immunogenno$é szczepionek przeciwko potpascowi.
Trzy zodnalezionych przegladéw systematycznych (Racine 2020, Parikh 2023, Zeevaert 2023)
ukierunkowane byty wytacznie na ocene szczepionki Shingrix®, pozostate zas oceniaty zaréwno
szczepionke Shingrix®, jak i Zostavax®. Celem dwéch prac byto pordwnanie dwdch dostepnych
szczepionek przeciwko potpascowi [78, 81]. W odnalezionych pracach, opréocz badan RCT,
uwzgledniano réwniez badania obserwacyjne. We wszystkich pracach, z wyjgtkiem czterech [82, 83,
87, 88] wyniki wtgczonych badan klinicznych poddano kumulacji ilosciowej (metaanaliza). W dwdch
przegladach (Gidengil 2021, Tricco 2018) wtgczano réwniez badania, w ktérych uczestniczyty osoby

z obnizong odpornoscig, jednak nie przeprowadzono analiz ograniczonych do tej subpopulacji.

Na podstawie dostepnych doniesied naukowych mozna stwierdzi¢, ze szczepionka Shingrix® jest

skuteczna w zapobieganiu pétpasca i neuralgii pdtpascowej u oséb o zwiekszonym ryzyku
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zachorowania na poétpasiec, a jej profil bezpieczenstwa nalezy uznac¢ za akceptowalny. U osdb
ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na pétpasiec wykazano, ze szczepionka Shingrix® jest bardziej
skuteczna niz Zostavax®. Nie odnotowano rdznicy w skutecznosci miedzy Zostavax® a placebo u oséb
z wybranymi stanami chorobowymi wptywajgcymi na uposledzenie odpornosci [78]. W jednym
z odnalezionych przegladdéw [79], na podstawie dwdch badan kohortowych, skutecznosc szczepionki
Zostavax® u oséb z obnizong odpornoscig zostata oszcowana na poziomie 45,1%. Jednakze w praktyce
zywe szczepionki u 0sdb z uposledzong odpornoscig nie sg stosowane z uwagi na mozliwos¢ replikacji

wirusa szczepionkowego.

Autorzy odnalezionych przeglagddéw systematycznych wskazuja, ze obie dostepne szczepionki sg ogdlnie
dobrze tolerowane. Szczepionka RZV zwieksza ryzyko wystgpienia miejscowych niepozadanych
odczyndw poszczepiennych, jak tez zdarzen o charakterze ogdlnoustrojowym. Wiekszosé
raportowanych zdarzen charakteryzowata sie jednak tagodnym badz umiarkowanym nasileniem i
miafa charakter przejsciowy. RZV w pordwnaniu do placebo nie zwieksza ryzyka ciezkich zdarzen
niepozadanych [78, 81]. B4l w miejscu wstrzykniecia jest najczestszym zdarzeniem niepozgdanym
zwigzanym ze stosowaniem szczepionki. Nie odnotowano réznicy w czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych miedzy grupami z i bez uposledzenia odpornosci [78]. W pracy Zeevaert 2023 nie
odnotowano zadnych niepokojgcych sygnatéw dotyczacych bezpieczeristwa ani w RCT z udziatem oséb
dorostych z prawidtowg lub obnizong odpornoscig, ani w badaniach obserwacyjnych, jak rowniez z
danych pochodzacych z nadzoru po wprowadzeniu szczepionki do obrotu. Zwiekszona reaktogennos¢
po szczepieniu RZV, ograniczona pod wzgledem zakresu i czasu trwania, nie wptyneta na znaczacy

spadek wyszczepialnosci drugg dawka.

Gtéwne badania rejestracyjne dla szczepionek przeciwko pdtpascowi obejmuja okres obserwacji
wynoszgcy okoto 3 lat. Na chwile obecng nie ma dowoddéw wskazujacych na to, aby potrzebne byto
podanie dawki przypominajgcej po szczepieniu podstawowym, aczkolwiek w pracy Senderovich 2019
[82] wskazuje sie, ze podanie dawki przypominajacej u oséb przebywajgcych w zaktadach opieki

dtugoterminowej wptywa na poprawe immunogennosci i jest bezpieczne.

W pracy Senderovich 2019 dokonano oceny szczepien u pacjentdw przebywajgcych w domach opieki.
Wykazano, ze szczepienia przeciwko pdtpascowi sg skuteczne u osdb przebywajgcych w zaktadach
opieki dtugoterminowej i powinny by¢ stosowane tak jak w populacji ogdlnej. Postuluje sie natomiast
rozszerzenie przedziatu wiekowego dla oséb przebywajgcych w domach opieki, ktdry uprawniatby do
otrzymania szczepienia. Zacheta i utatwienie szczepien dla takich osdb jest szczegdlnie istotne, gdyz z

uwagi na wiek i wielochorobowos¢ sg one bardziej podatne na zachorowanie na pétpasiec.

W przegladzie Xia 2022 uwzgledniono 17 badan RCT i 19 badan kohortowych. Wséréd witgczonych
badan uwzgledniono réwniez prace, w ktdrych uczestniczyty osoby z guzami litymi, nowotworami

hematologicznymi, czy po przeszczepach szpiku. Nie przeprowadzono jednak analiz w podgrupach
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podzielonych ze wzgledu na rodzaj problemu zdrowotnego bedgcego powodem uposledzenia
odpornosci. Na podstawie 6 badan RCT (3284 osdb z potwierdzonym pdtpascem) wykazano,
ze Shingrix® jest skuteczniejszy niz placebo (VE=60% [Closy: 49%; 69%]), natomiast w przypadku
szczepionki Zostavax® nie wykazano rdéznicy w skutecznosci w pordwnaniu do grupy placebo
u pacjentdw w niektérych stanach o niskim nasileniu uposledzenia odpornosci. W pracy Racine 2020
skutecznosé szczepionki Shingrix® u oséb z nowotworami hematologicznymi wskazano na poziomie
87,2% [Closy: 44,3%; 98,6%] do 13 miesiecy po szczepieniu, a u oséb po przeszczepach komérek
krwiotworczych 72% [Closy: 39%; 88%] i 67% [Closw: 53%; 78%] w grupie wiekowej 18-49 lat i 250 lat

odpowiednio (mediana okresu obserwacji wynosita 21 miesiecy).

W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, na podstawie danych z 8 badan kohortowych
w przegladzie Xia 2022, wykazano, ze Shingrix® jest bardziej skuteczny niz brak szczepienia (VE=65%
[CI95%: 57%; 72%]) i Zostavax® (rVE=45% [CI95%: 30%; 59%]). Szczepienie Zostavax® u osob
w niektérych stanach o niskim nasileniu uposledzenia odpornosci byto statystycznie bardziej skuteczne
niz brak szczepienia (VE=37% [CI95%: 29%; 43%]). W pracy Mbinta 2022 [79] skuteczno$¢ praktyczna
dwéch dawek szczepionki Shingrix® w zakresie ochronny przed pétpascem u dorostych z obnizong
odpornoscig wynosita 64,1% [CI95%: 57,2%; 69,8%)], a w przypadku szczepionki Zostavax® skutecznos¢
szczepionki przeciwko pétpascowi wyniosta 45,1% [CI95%: 31,0%; 56,3%]. W pracy nie wskazano
jednak, co byto przyczyng obnizenia odpornosci wsrdd uwzglednionych w badaniach oséb. W pracy
Parikh 2023 skutecznos$¢ praktyczng RZV oceniono jako wysokg, a badania w warunkach rzeczywistych
potwierdzajg korzystny stosunek korzysci do ryzyka. Badania obserwacyjne odnalezione w pracy
Zeevaert 2023 réwniez wskazujg na wysoka skutecznosc szczepionki, aczkolwiek nizszg niz w badaniach
RCT. Ze wzgledu na wiekszg czesto$¢ wystepowania poétpasca i powiklan u dorostych z obnizong

odpornoscig, w tym po HSCT, wartosci NNV byty znacznie nizsze niz w populacji ogélne;.

W pracy Jia 2023 [85] wykazano, ze u 0sdb zaszczepionych przeciwko pétpascowi ryzyko udaru mozgu

po potpascu jest nizsze niz u oséb niezaszczepionych (OR=0,78 [0,68; 0,90], p=0,001).

Na podstawie zebranych danych w pracy Racine 2020 ustalono, ze wsréd miejscowych NOP osoby
z obnizong odpornoscia po podaniu Shingrix® najczesciej raportowaty bél w miejscu wktucia
(0od 79,5% do 98,6%), natomiast wsrdd systemowych dziatan niepozadanych zmeczenie (od 47,3%
do 75,3%). Odsetek pacjentéw zgtaszajacych powazne zdarzenia niepozgdane wahat sie od 8,1% do
30,8% w grupie Shingrix® i od 4,1% do 36,5% w grupie placebo. Powazne zdarzenia niepozgdane
uznane za zwigzane ze szczepieniem zgtoszono u <1% pacjentéw, zarowno w grupie Shingrix®, jak
rowniez w grupie placebo. W zadnym badaniu nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy miedzy
grupami Shingrix® i placebo w odniesieniu do ryzyka powaznych zdarzen niepozgdanych. Wsrdd
powaznych zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane ze szczepieniem odnotowano zapalenie ptuc,

gorgczke neutropeniczng, immunologiczng plamice matoptytkowa, zapalenie naczyh skory, béle

Pracownia HTA 2024

145



146

stawdw, migotanie przedsionkdéw, zapalenie bton sluzowych, chtoniak Burkitta i zgon. Jeden zgon
zostat sklasyfikowany przez badaczy jako ,prawdopodobnie zwigzany ze szczepieniem” (Smieré
nastgpita u noworodka w wyniku trudnosci w oddychaniu kilka minut po urodzeniu; matka otrzymata
ostatnig dawke Shingrix® 34 dni przed ostatnig miesigczkg). Odsetek pacjentdow, u ktérych wystgpity
istotne klinicznie zdarzenia zwigzane z chorobg, wynosit od 0,0% do 20,0% w grupie RZV i od 0,0% do

26,7% w grupie placebo.

Ponadto w pracy Xia 2022 wykazano, ze ryzyko NOP w miejscu podania szczepionki, systemowych AE,
powaznych dziatan niepozgdanych po podaniu Shingrix® oraz Zostavax® byto podobne u pacjentow

immunokompetentnych, jak i u pacjentéw z obnizong odpornoscia.

Do odnalezionych przegladdéw systematycznych nie wigczono innych randomizowanych badan
klinicznych ani badan ukierunkowanych na efektywnosé praktyczng niz te uwzglednione w niniejszej
analizie. Wyniki opisanych przegladdw sg zbiezne z wynikami niniejszej analizy, ktéra jest
opracowaniem najbardziej aktualnym i uwzglednia réowniez doniesienia naukowe opublikowane
w ostatnich miesigcach (przeglad systematyczny Xia 2022 [78], ktéry jest najnowszym sposrod
odnalezionych prac oceniajgcym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo szczepienia, uwzglednia wyszukanie
baz danych do stycznia 2022 roku, natomiast przeglad Jia 2023 [85], ktéry ukierunkowany jest tylko na
ocene ryzyka udaru, uwzglednia wyszukanie baz danych do 16 stycznia 2023 r., a przeszukanie
odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa RZV w praktyce rzeczywistej obejmowato okres do sierpnia

2023 r).

www.pracowniaHTA.pl



Tabela 67. Odnalezione przeglady systematyczne dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa szczepienia przeciwko pétpascowi u 0séb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec

Przeglad Cel pracy

Ocena
bezpieczenstwa
oraz skutecznosci
praktycznej i
eksperymentalnej
szczepionek
przeciwko
potpascowi (RZV i
LZV) u 0s6b
immunokompetentny
chorazz
niedoborami
odpornosci

Xia 2022 [78]

Metodyka

Przeszukane bazy: Web of Science, PubMed, Embase i
Cochrane Library (do stycznia 2022 r.)

Kryteria wiaczenia:

Metodyka badan: RCT, badania obserwacyjne
prospektywne i retrospektywne

Populacja: osoby doroste zdrowe i z niedoborami
odpornosci

Interwencja: RZV

Komparator: LZV, placebo, brak interwencji

Punkty koricowe: czestos¢ potpasca, czestosé neuralgii
popodtpascowej, niepozgdane odczyny poszczepienne,
SAE, zgony, systemowe AE

Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
ilosciowa (IA)

Zrédta finansowania: brak danych, autorzy deklaruja
brak jakichkolwiek powigzan handlowych lub
finansowych, ktére mogtyby by¢ traktowane jako
potencjalny konflikt intereséw

Wyniki / Wnioski

W analizie uwzgledniono 17 RCT i 19 badan kohortowych.

Wsrod pacjentow z obnizong odpornoscig wykazano wyzszg skutecznosc szczepionki
RZV w poréwnaniu do placebo (VE= 60% [49%; 69%]). Nie odnotowano rdéznicy miedzy
ZVL a placebo u 0séb z wybranymi stanami chorobowymi wptywajacymi na
uposledzenie odpornosci.

Nie odnotowano réznicy w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych miedzy
grupami z i bez uposledzenia odpornosci.

Zarowno RZV, jak i LZV mogg zmniejszac ryzyko potpasca, zaréwno u oséb
immunokompetentnych, jak i u 0séb z obnizong odpornoscia. RZV byta dobrze
tolerowana w badanej populacji i cechowata sie wyzsza skutecznoscia niz LZV.

Ocena skutecznos¢
rzeczywistej
szczepionek

przeciwko
Mbinta 2022 pétpascowi (RZV i
[79] LZV) w prewencji
incydentéw potpasca
i neuralgii

popotpascowej u
0s06b starszych

Przeszukane bazy: MEDLINE, Embase, Cochrane Library,
Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature, ProQuest Central, Dimensions, badania
niepublikowane, szara literatura oraz referencje badan
odnalezionych (do grudnia 2020 r.)

Kryteria wiaczenia:

Metodyka badan: analityczne badania obserwacyjne
prospektywne i retrospektywne, badania kohortowe i
kliniczno-kontrolne

Populacja: osoby doroste w wieku >50 lat
(uwzgledniano réwniez badania, gdzie osoby mtodsze
niz 50 lat nie stanowity wiekszosci populacji badanej)
Interwencja: RZV, LZV (niezaleznie od produktu,
schematu, dawkowania i drogi podania) (uczestnicy,
ktorzy nie otrzymali 2 dawki byli traktowani jako osoby
niezaszczepione)

Ogodlna jakos¢ odnalezionych danych naukowych jest bardzo niska dla wszystkich
wynikdw.

W pracy nie wskazano co byto przyczyng obnizenia odpornosci wéréd uwzglednionych
w badaniach oséb. Skutecznosé praktyczna dwdch dawek szczepionki Shingrix® w
zakresie ochronny przed pétpascem u dorostych z obnizong odpornoscig wynosita
64,1% [57,2; 69,8]. W przypadku szczepionki Zostavax® skutecznos¢ szczepionki
przeciwko pétpascowi wyniosta 45,1% [31,0; 56,3].

RZV i LZV sg skuteczne w zapobieganiu pétpascowi w rutynowej praktyce kliniczne;j.
Btad selekcji i zaktdcenie przez niezmierzone zmienne to nieodtaczne wyzwania badan
obserwacyjnych opartych na duzych bazach danych dotyczacych opieki zdrowotne;j.
Niemniej jednak wyniki te moga uspokoi¢ decydentéw, pracownikéw ochrony zdrowia
i opinie publiczng, ze szczepionki dostepne obecnie w ramach programéw szczepien
przeciwko potpascowi sg skuteczne w zapobieganiu potpascowi i powiktaniom z nim
zwigzanym.
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Przeglad Cel pracy

Metodyka

Komparator: brak danych

Punkty koricowe: czestos¢ potpasca, czestosé neuralgii
popotpascowej i innych powiktan pétpasca,
hospitalizacje, jakosc¢ zycia

Synteza wynikoéw (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
ilosSciowa i jakosciowa (lA)

Zrédta finansowania: brak

Wyniki / Wnioski

Ocena
bezpieczenstwa
szczepionek, w tym
szczepionki
przeciwko
potpascowi,
stosowanych
w Stanach
Zjednoczonych

Gidengil 2021
[80]

Przeszukane bazy: MEDLINE, Embase, CINAHL,
Cochrane CENTRAL, Web of Science i Scopus (do
listopada 2020 r.), ponadto przeszukano inne przeglady
systematyczne i oswiadczenia ACIP, Clinicaltrials.gov,
materiaty dostarczone przez autordw i przemyst
farmaceutyczny przestane do AHRQ; konsultacje z
ekspertami merytorycznymi

Kryteria wigczenia:

Metodyka badan: badania eksperymentalne i
obserwacyjne z rownoczasowq lub historyczng grupa
kontrolng

Populacja: brak ograniczen

Interwencja: szczepionki stosowane w USA
Komparator: brak danych

Punkty koricowe: kluczowe dziatania niepozadane
ustalone a priori z grupg ekspertow

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
ilosciowa (IA)

Zrédta finansowania: Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ), U.S. Department of Health and
Human Services (HHS). Fundator nie miat zadnej roli w
projektowaniu, interpretacji wynikéw ani decyzji o
przestaniu tego manuskryptu. Za jego tresc
odpowiadajg autorzy niniejszego manuskryptu.
Oswiadczenia w manuskrypcie niekoniecznie
reprezentujg oficjalne poglady ani nie oznaczajg
poparcia AHRQ lub HHS.

Brak dowodow na zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych (RR=0,89 [0,66;
1,21]; 3 badania), zgonu (RR=0,93 [0,78; 1,11]; 4 badania), zawatu miesnia sercowego
(RR=0,89 [0,38; 2,05]; 3 badania) lub zdarzen dotyczacych uktadu rozrodczego (RR=1,04
[0,03; 37,17]; 2 badania) (umiarkowana sita dowodéw naukowych) po szczczepieniu.

W przypadku wszystkich innych zdarzen niepozadanych, dla ktérych sita dowodow
naukowych byta umiarkowana, przedziaty ufnosci byty szerokie, poniewaz oszacowanie
ryzyka oparto na 2 badaniach z niewielkg liczba lub brakiem zdarzen wystepujacych w
grupach os6b zaszczepionych i niezaszczepionych: stwardnienie zanikowe boczne
(RR=2,60 [0,00; 571537]), anafilaksja lub ogdlnoustrojowa reakcja alergiczna (RR=1,32
[0,00; 1463200]), astma (RR=0,90; [0,00; 493]), cukrzyca (RR=1,00 [0,00; 60]), zapalenie
mdzgu/encefalopatia (RR=0,50 [0,00; 2867570]), zespot Guillain-Barré (RR=0,67 [0,00;
86459]), idiopatyczna plamica matoptytkowa (RR=2,65 [0,00; 530690]), zapalenie opon
mdzgowych (RR=0,50 [0,00; 2867570]), drgawki (RR=1,34 [0,00; 13492]) lub udar
(RR=1,44 [0,03; 71,52]).

Nie odnaleziono dowoddw na zwiekszone ryzyko pétpasca (RR=0,09 [0,02; 0,30];

5 badan; wysoka sita dowoddw naukowych). Nie odnaleziono dowoddw na zwiekszone
ryzyko ostrego rozsianego zapalenia mézgu i rdzenia, obrzeku naczynioruchowego,
ataksji, choroby autoimmunologicznej lub autoimmunologicznego zapalenia tarczycy
(niska sita dowoddw naukowych).

Nie ma wystarczajacych dowoddéw na potwierdzenie wystepowania wyzszego ryzyka
kluczowych zdarzen niepozadanych po zastosowaniu rekombinowanej szczepionki
przeciwko pétpascowi.
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Przeglad Cel pracy
Poréwnanie
skutecznosci
praktycznej

Tricco 2018 i eksperyment?lnej
81] oraz bezpieczenstwa

LZV z RZV lub placebo
dla 0s6b dorostych
w wieku 50 lat i
starszych

Metodyka

Przeszukane bazy: Medline, Embase, the Cochrane
Library (do stycznia 2017 r.) oraz szara literatura

i referencje odnalezionych badan

Kryteria wtaczenia:

Metodyka badan: badania eksperymentalne (RCT,
quasi-RCT, bez randomizacji), badania quasi-
eksperymentalne (analiza szeregdw czasowych, badania
typu przed/po) oraz badania obserwacyjne (kohortowe,
case-control)

Populacja: dorosli w wieku 250 lat

Interwencja: LZV

Komparator: RZV, placebo, brak szczepienia

Punkty koricowe: czestos¢ potpasca, neuralgia
popodtpascowa i potpasiec oczny; jakosc zycia, NOP w
miejscu podania, systemowe AE, SAE, utrata z badania,
potencjalne choroby o podtozu immunologicznym i
zgony

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
ilosSciowa (IA)

Zrédta finansowania: Canadian Institutes of Health
Research Drug Safety and Effectiveness Network
(DNM-137713); fundator nie miat zadnego wktadu w
projekt badania; gromadzenie, analize i interpretacje
danych; napisanie rekopisu ani decyzje o przestaniu
pracy do publikacji

Wyniki / Wnioski

Do przegladu wiaczano badania, w ktérych uczestniczyty osoby z obnizong odpornoscig,
jednak nie przeprowadzono analiz ograniczonych do tej subpopulacji.

Na podstawie zebranych dowoddw, w ktérych uczestniczyty réwniez osoby z obnizong
odpornoscig wykazano, ze RZV jest skuteczniejsza od LZV (VE=85% [31%; 98%]), jak i
placebo (VE=94% [79%; 98%]).

Sieciowa metaanaliza 11 randomizowanych badan wykazata, ze RZV byta zwigzana ze
statystycznie wiekszg liczbg miejscowych NOP niz LZV (RR=1,79 [1,05; 2,34]; RD=30%
[2%; 51%)]) i placebo (5,63 [3,57;7,29] i 53% [30%; 73%] odpowiednio).

Sieciowa metaanaliza 9 randomizowanych badan wykazata, ze RZV byta zwigzana ze
statystycznie wiekszg liczbg systemowych AE niz placebo (2,28 [1,45; 3,65 i 20% [6%;
40%)] odpowiednio).

Stosowanie RZV moze zapobiegac wiekszej liczbie przypadkow pétpasca niz stosowanie
LZV, ale RZV niesie rowniez wieksze ryzyko NOP w miejscu wstrzykniecia.

Podsumowanie
aktualnie dostepne;j
literatury na temat

skutecznosci
szczepien przeciwko
potpascowi u
dorostych w wieku
>60 lat mieszkajgcych
w zaktadach opieki
dtugoterminowej i
ocena optacalnosci

Senderovich
2019 [82]

Przeszukane bazy: PsycInFO, Embase i MEDLINE (5 lat
do 1V.2018 r.), ponadto Google, WHO, CareSearch oraz
the Grey Literature Report

Kryteria wiaczenia:

Metodyka badan: badania eksperymentalne i
obserwacyjne

Populacja: osoby w wieku >60 lat

Interwencja: szczepionki przeciwko pdtpascowi
Komparator: placebo, inna szczepionka, brak
szczepionki

Nie odnaleziono badan ukierunkowanych na ocene szczepien przeciwko pétpascowi w
ramach zaktadéw opieki dtugoterminowej, opisane wyniki opierajg sie bardziej na
badaniach przeprowadzonych w populacji ogélnej o zblizonej charakterystyce, jesli
chodzi o wiek i choroby wspotistniejgce jak osoby mieszkajace w zaktadach opieki
dtugoterminowe;j.

Ogolnie rzecz biorgc, w badaniach wykazano skutecznosc¢ szczepionek przeciw
potpascowi w populacji ogdlnej funkcjonujacej w spoteczenstwie, u oséb
przebywajacych w zaktadach opieki dtugoterminowej, jak réwniez u oséb w podesztym
wieku, z zaburzeniami funkcji poznawczych i licznymi chorobami wspétistniejgcymi.
Zastosowanie dawki przypominajgcej u oséb przebywajgcych w domach opieki
poprawia immunogennosc i jest bezpieczne. Na $wiecie poziom wyszczepienia
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Przeglad Cel pracy

szczepien przeciwko
potpascowi

Metodyka

Punkty koncowe: skutecznosc szczepien u osdb z
chorobami wspétistniejgcymi/przewlektymi,
otrzymujgcych kortykosteroidy, z zaburzeniami funkcji
poznawczych; czestos¢ potpasca i jego komplikacji; rola
dawki przypominajacej; bezpieczenstwo; efektywnosé¢
kosztowa

Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
jakosciowa (IB)

Zrédta finansowania: brak finansowania

Wyniki / Wnioski

przeciwko pétpascowi jest rozny, w niektdrych krajach szczepienie zaczyna sie od 60
roku zycia i jest finansowane do 79 roku zycia. Wielu mieszkaricow zaktaddw opieki
dtugoterminowej nalezy jednak do starszej grupy wiekowej. Dlatego zmiany w polityce,
w tym rozszerzenie obecnego przedziatu wiekowego, w ktérym szczepionka jest
refundowana, mogg by¢ uzasadnione w celu zachecenia i utatwienia stosowania
szczepionki przeciw potpascowi u pacjentéw w podesztym wieku powyzej 60 lat, ktérzy
przebywaja w zaktadach opieki dtugoterminowej.

Czynnikiem, ktory zwieksza ryzyko pdtpasca jest zmniejszajgca sie odpornosé
komorkowa, dlatego obecnosc choroby przewlektej moze predysponowac do
zachorowania na poétpasiec. W jednym z odnalezionych badan wykazano, ze mieszkancy
domow opieki w wieku 80-102 lat z co najmniej jednym schorzeniem przed
szczepieniem byli bardziej zagrozeni pétpascem niz dopasowana grupa kontrolna zyjgca
w spotecznosci. Po podaniu szczepionki odpornos¢ uzyskana w populacji oséb
przebywajgcych w domach opieki byta podobna do odpornosci senioréw zyjgcych w
spoteczenstwie, bez ,istotnego wptywu wieku, ptci, ostabienia lub wielochorobowosci”;
podkreslajgc bezpieczenstwo i tolerancje szczepionki w warunkach opieki
dtugoterminowej. W innych badaniach wykazano, ze skuteczno$é szczepionki LZV byta
zblizona u 0séb starszych z przewlekta chorobga nerek, u oséb z DM2 (VE= 0,49 [0,36;
0,65]) oraz u 0sob z przewlektg chorobg nerek i DM2 (VE=0,46 [0,09; 0,68]).

Na podstawie badania RCT wykazano, ze szczepionka LZV byta dobrze tolerowana i
immunogenna u pacjentéw w wieku powyzej 60 lat, ktérzy przyjmowali przewlekle leki
immunosupresyjne. Odnalezione badania dostarczajg dowoddéw na skutecznos¢
szczepionki przeciwko pétpascowi (LZV) w zmniejszaniu czestosci wystepowania
potpasca w populacjach oséb starszych z wieloma chorobami wspétistniejgcymi, w tym
cukrzycy, zastoinowa niewydolnoscig serca, przewlekta chorobg nerek oraz u oséb
przyjmujacych przewlekte leki.

Konsolidacja
istniejgcych

dowodow
Racine 2020 dotyczacych
(83] bezpieczenstwa,
immunogennosci

i skutecznosci RZV
u 0s6b dorostych
w wieku 18-49 lat z

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

Kryteria wiaczenia:

Metodyka badan: badania ekperymentalne i
obserwacyjne

Populacja: doroste osoby (w wieku >18 lat), dotkniete
co najmniej jednym schorzeniem sklasyfikowanym jako

6 badan spetnito kryteria wiaczenia, z czego 2 dotyczyty pacjentow po przeszczepie
komoérek macierzystych, po 1 badaniu przeprowadzono odpowiednio u pacjentéw:

z nowotworami litymi, nowotworami hematologicznymi, zakazonych HIV i po
przeszczepie nerek.

Odsetek pacjentéw w wieku 18-49 lat wahat sie od 23% do 62%. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi byty bol w miejscu wstrzykniecia (98,6%) i zmeczenie
(75,3%). Odsetek pacjentdw zgtaszajgcych powazne zdarzenia niepozadane (SAE) wahat
sie od 8,1% do 30,8% w grupie RZV i od 4,1 do 36,5% w grupie placebo.
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Przeglad Cel pracy Metodyka Wyniki / Wnioski
obnizong pierwotny lub wtdrny (nabyty) niedobér odpornosci, SAE uznane za zwigzane ze szczepieniem zgtoszono u <1% pacjentéw zaréwno w grupie
odpornosciag w tym jatrogenna immunosupresja RZV, jak i w grupie placebo. Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity klinicznie istotne
Interwencja: RZV zdarzenia zwigzane z choroba podstawowg, wynosit od 0,0 do 20,0% w grupie RZV i od
Komparator: placebo, brak szczepienia 0,0 do 26,7% w grupie placebo.
Punkty koncowe: czestos¢ potpasca, immunogennosé, W grupie pacjentéw z nowotworami litymi odsetek pacjentow w wieku 18—49 lat
AE, SAE, niespodziewane AE, pogorszenie objawow wynosit 26%. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty bl w miejscu
choroby podstawowej wstrzykniecia (80,4%) i zmeczenie (69,6%). Odsetek pacjentéw zgtaszajacych powazne
Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji doniesien): zdarzenia niepozadane (SAE) wynosit 30,8% w grupie RZV i 36,5% w grupie placebo. Nie
jakosciowa (IB) odnotowano SAE uznanych za zwigzane ze szczepieniem, ani w grupie RZV ani w grupie
Zrédta finansowania: nie otrzymano zadnych placebo. Odsetek humoralnej i komdrkowej odpowiedzi immunologicznej wynosit
konkretnych funduszy na opracowanie przegladu 86,2% i 50,0% odpowiednio po 1. miesigcu od podania ostatniej dawki szczepionki, po
12 miesigcach odsetki te wynosity natomiast odpowiednio 51,5% i 17,6%.
W grupie pacjentéw z nowotworami uktadu krwiotwdrczego odsetek pacjentow w
wieku 18-49 lat wynosit 26%. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty bdl w
miejscu wstrzykniecia (79,5%) i zmeczenie (58,3%). Odsetek pacjentow zgtaszajgcych
powazne zdarzenia niepozgdane (SAE) wynosit 23,3% w grupie RZV i 29,4% w grupie
placebo. Odsetek SAE uznanych za zwigzane ze szczepieniem nie przekraczat 1% w
grupie RZV i w grupie placebo. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity istotne
klinicznie zdarzenia zwigzane z chorobg, wynosit 15,9% w grupie RZV i 20,8 % w grupie
placebo. Odsetek humoralnej i komdrkowej odpowiedzi immunologicznej wynosit
65,4% i 83,7% odpowiednio po 1. miesigcu od podania ostatniej dawki szczepionki, a po
12 miesigcach odsetki te wynosity 52,1% i 66,7% odpowiednio. Skutecznos¢ szczepionki
u pacjentéw z nowotworami uktadu krwiotwodrczego oszacowano na 87,2% [44,3%;
98,6%] w okresie do 13 miesiecy po szczepieniu.
Wyniki wskazujg, ze RZV ma akceptowalny profil bezpieczerstwa i indukuje odpornosé
u znacznego odsetka oséb w wieku >18 lat w z obnizong odpornoscia, w tym u
pacjentow z guzami litymi i nowotworami uktadu krwiotwérczego. Dtuzsze badania
kontrolne sg uzasadnione w celu oceny czasu trwania odpornosci wywotanej przez RZV
u pacjentdw z obnizong odpornoscia.
na sk znosci W2 Srod 8 wigczonych n klinicznych z wano RZV. Szczepionka RZV
oiclfe:p?erzt:rcistvc\)/zc A el LR il OO e D podasr?a0 Z Zg i8 r:lice;i)ecyyC p: :Crljeszcze:ie\:\?u naesr:((?sziﬁna:ej(;za ryzf/kco Z?’)’f?)as’ia.
. Central Registry of Controlled Trials (CENTRAL) (do maja . . L. .
Hamad 2021 szczepionek 2020+.) Nie stwierdzono wzrostu ryzyka zdarzen niepozadanych lub odrzucenia przeszczepu po
przeciwko . . szczepieniu u pacjentow po przeszczepie nerki.
[84] o . Kryteria wtaczenia: . . P . . N
potpascowi u , . . . Na podstawie wszystkich wtgczonych badan niezaleznie od zastosowanej szczepionki
. Metodyka badani: badania RCT i obserwacyjne . . . . . .
pacjentow ryzyko potpasca byto mniejsze u pacjentéw, ktérzy otrzymali szczepionke w

z chorobami nerek

(prospektywne lub retrospektywne)

poréwnaniu z grupg kontrolng (HR=0,55 [0,37; 0,82]; p<0,01); jednak heterogenicznosé
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Przeglad Cel pracy
(przewlekta choroba
nerek, dializy
i przeszczepy)

Metodyka

Populacja: dorosli pacjenci z chorobg nerek w
wywiadzie, w tym przewlekfa chorobg nerek, dializa

(dializa otrzewnowa lub hemodializa) lub przeszczepem

nerki

Interwencja: RZV, ZVL

Komparator: placebo, brak szczepienia

Punkty koricowe: czestos¢ potpasca, w typ postaci
ocznej, czestosé neuralgii popotpascowe;j,
niespodziewane AE, SAE

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
ilosciowa (IA)

Zrédta finansowania: brak danych

Wyniki / Wnioski

byta wysoka (12 = 88%, p<0,01). Nie odnotowano istotnej roznicy w odniesieniu do
ryzyka zdarzen niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem (HR= 1,03 [0,54; 1,28];
p=0,8).

Ocena wptywu
szczepienia
przeciwko
pdtpascowi i leczenia
przeciwwirusowego
na ryzyko udaru
mozgu po potpascu

Jia 2023 [85]

Przeszukane bazy: MEDLINE, Embase, oraz Cochrane
Library (do 16 stycznia 2023 r.)

Kryteria wiaczenia:

Metodyka badan: badania obserwacyjne (cross-
sectional, case—control, case—crossover, self-controlled
case series (SCCS), cohort study)

Populacja: brak ograniczen

Interwencja: szczepionki przeciwko pdtpascowi lub
leczenie przeciwwirusowe

Komparator: brak szczepionki, brak leczenia

Punkty koricowe: czestos¢ udaréw mozgu

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
ilosciowa (IA)

Zrédta finansowania: brak finansowania

W analizie uwzgledniono szes¢ badan obserwacyjnych dotyczacych szczepien przeciwko
pétpascowi, z czego w dwdch zastosowano szczepionke RZV. Wykazano, ze szczepienie
przeciwko potpascowi wigze sie z nizszym ryzykiem udaru mézgu (OR=0,78 [0,68; 0,90],
p=0,001). Na podstawie metaanalizy badan, ktére pod wzgledem metodycznym
stanowity serie przypadkow stwierdzono brak wptywu szczepienia przeciwko
pétpascowi na wzrost ryzyka udaru mézgu (OR=1,14 [0,94; 1,37]; p=0,181), podczas gdy
u 0s6b niezaszczepionych stwierdzono wzrost ryzyka udaru po zachorowaniu na
pétpasiec (OR=1,36 [1,15; 1,61]; p<0,001).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze szczepienia przeciwko pdtpascowi (w tym RZV) pozwalajg
zmniejszy¢ ryzyko udaru mézgu po zachorowaniu na pétpasiec.

Ocena wptywu

szczepienia
Carta 2024 przeciwko
[86] potpascowi i ospie na
immunogennosc i

bezpieczenstwo u
0s6b zakazonych HIV

Przeszukane bazy: United States National Library of
Medicine, PubMed, PubMed Central, PMC, Cochrane
Library (do listopad 2023 r.)

Kryteria witaczenia:

Metodyka badan: RCT, nRCT, badania prospektywne i
retrospektywne, opisy przypadkow

Populacja: dzieci i dorosli zakazeni HIV

Interwencja: szczepionki przeciwko pdtpascowi lub
szczepionki przeciwko ospie

W analizie uwzgledniono 13 badan klinicznych z czego 3 dotyczyty szczepionek
przeciwko pétpascowi (1 RZV, 1 ZVL i 1 szczepionki inaktywowanej termicznie). Na
podstawie wynikéw odnalezionych badan wykazano, ze szczepienia przeciwko
potpascowi s3 immunogenne i posiadajg akceptowalny profil bezpieczenstwa u oséb
zakazonych wirusem HIV. Autorzy postulujg przeprowadzenie badan oceniajgcych
skutecznosc¢ szczepien przeciwko pétpascowi i ospie w analizowanej populacji.
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Przeglad Cel pracy Metodyka Wyniki / Wnioski
Komparator: brak szczepionki, placebo
Punkty koricowe: immunogennos¢, systemowe i
miejscowe NOP
Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
jakosciowa (IB)
Zrédta finansowania: brak finansowania
Przeszukane bazy: Embase, Scopus, and National
Library of Medicine PubMed (do sierpier 2023 r.)
Kryteria wiaczenia: Ogdtem skutecznosé RZV przeciwko HZ w warunkach rzeczywistych byta wysoka w
Metodyka badan: wszystkie z wyj. opiséw przypadkow, badanych populacjach, w tym u dorostych w wieku =50 lat i pacjentéw w wieku =18
, .. W ktérych uwzgledniono mniej niz 4 pacjentéw lat z niedoborami odpornosci lub immunosupresja. Skutecznos¢ byta wieksza w
Ocena skutecznosci i . i Lo B ) L o . .
. e e A 7Y Populfac a: dorosli zaszc?e'plenl RZV w tym osoby przypadku .qwoch dawek w.porowhamu zljednq dawka, szczegdlnie .u 0s6b starszych i
Parikh 2023 T A z uposledzong odpornosciag 0s6b z obnizong odpornoscia. Profil bezpieczenstwa RZV byt zasadniczo zgodny z
[87] - Interwencja: RZV profilem ustalonym w badaniach klinicznych. Nie wydaje sie, aby RZV zwiekszat ryzyko
praktyki Komparator: bd zaostrzen choroby u pacjentéw z chorobami o podtozu immunologicznym. Okoto dwie
Punkty koricowe: skutecznosé i bezpieczeristwo w trzecie os6b otrzymato drugg dawke RZV w okresie 2—6 miesiecy po pierwszej dawce.
rzeczywistej praktyce klinicznej tacznie skutecznos¢ praktyczna RZV przeciwko HZ byta wysoka, a badania w warunkach
Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji doniesien): rzeczywistych potwierdzajg korzystny stosunek korzysci do ryzyka.
jakosciowa (IB)
Zrédta finansowania: GSK Biologicals SA
Przeszukane bazy: OVID MEDLINE, Embase Cochrane Do analizy wtaczono 14 badan, w tym 4 RCT dotyczace pacjentéw z obnizong
Central of Controlled Trials (do luty 2022 r.) odpornoscia (przeszczep hematopoetycznych komoérek macierzystych (HSCT),
Kryteria witaczenia: nowotwory uktadu krwiotwdrczego, guzy lite i transplantacja) oraz 8 badan
Ocena skutecznosci Metodyka badani: RCT oraz obserwacyjne z grupg obserwacyjnych. U pacjentéw po HSCT skutecznosc¢ szczepionki RZV przeciwko HZ byta
praktycznej i kontrolng nizsza w poréwnaniu z dorostymi z prawidtowa odpornoscia (68,2%), natomiast
eksperymentalnej Populacja: osoby immunokompetentne w wieku >50 lat  skutecznos$¢ szczepionki RZV przeciwko PHN byta podobna (89,3%). Wieksza czestos¢
oraz bezpieczenstwa  oraz osoby z uposledzong odpornoscig w wieku >18 lat wystepowania HZ i PHN u pacjentédw po HSCT skutkowata wieksza bezwzgledna
Zeevaert . . . Gervn | reflo . . . . .
2023 [88] . RZV u os6b Interwencja: RZV o redulfqa p.rzypadkow i nlzszynlwlNNV (O.de\.NIeanO 19 i 11“5). BaFI.anla obsel.'wacyjne .
immunokompetentny  Komparator: LZV, placebo, brak szczepionki potwierdzity dobra skutecznosc¢ szczepionki, aczkolwiek nizszg niz w badaniach RCT. Nie

ch jak réwniez oséb z
uposledzong
odpornosciag

Punkty koricowe: pétpasiec, PHN i inne powiktania,
hospitalizacje, jako$¢ zycia, bezpieczernstwo

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
ilosciowa (IA)

Zrédta finansowania: Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE)

odnotowano zadnych niepokojacych sygnatéw dotyczacych bezpieczeristwa ani w RCT z
udziatem osob dorostych z prawidtowg lub obnizong odpornoscia, ani w badaniach
obserwacyjnych jak réwniez z danych pochodzacych z nadzoru po wprowadzeniu
szczepionki do obrotu. Zwiekszona reaktogennosé po szczepieniu RZV, ograniczona pod
wzgledem zakresu i czasu trwania, nie wptyneta na znaczacy spadek wyszczepialnosci
druga dawka.
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Przeglad

Cel pracy

Metodyka

Wyniki / Wnioski

Chociaz skutecznosc¢ szczepionki w RCT i skutecznos¢é w warunkach rzeczywistych jest
oceniana jako dobra, nalezy podkresli¢, ze aby zapobiec poétpascowi i PHN, nalezy
zaszczepic duzg liczbe dorostych oséb z prawidtowg odpornoscia. Ze wzgledu na
wiekszg czestos¢ wystepowania potpasca i powiktan u dorostych z obnizong
odpornoscig po HSCT wartosci NNV byty znacznie nizsze.
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Tabela 68. Ocena wiarygodnosci przegladow systematycznych wigczonych do analizy z zastosowaniem skali AMSTAR-2

Gindegil Senderovich Racine Parikh  Zeevaert

Tricco 2018 Jia 2023 Carta 2024

Pytanie Xia 2022 2021 2019 2020 2023 2023

1. Czy pytanie/a badawcze

i kryteria wtgczenia do
przegladu zawierajg
komponenty PICO?

2. Czy przeglad zawiera

wyraZne stwierdzenie,
ze metodyka zostata
ustalona przed jego
przeprowadzeniem i czy
uzasadniono znaczace
odchylenia od
protokotu?

3. Czy uzasadniono wyboér
rodzaju badan, ktére
spetniajg kryteria
wiaczenia do przeglagdu?

4. Czy zastosowano

wyczerpujaca strategie tak tak tak tak CcT cT CcT CcT cT cT tak
wyszukiwania?

5. Czy selekcja badan

wiaczonych do przegladu
wykonana byta przez tak tak tak tak Tak tak tak nie tak nie tak
przynajmniej dwéch

analitykow?

6. Czy ekstrakcja danych
wykonana byta przez
przynajmniej dwéch

analitykow?
7. Czy przedstawiono liste
badan wykluczonych z
przegladu wraz z
uzasadnieniem?
8. Czy wtaczone badania
opisano wystarczajaco tak tak tak tak CcT CcT tak tak tak tak tak
szczegoétowo?

tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak

tak tak tak tak tak tak tak CcT tak nie tak

nie tak tak nie nie nie nie nie nie nie tak

tak tak tak tak nie nie tak nie tak nie tak

nie tak nie nie nie nie nie nie nie nie tak
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Mbinta Gindegil . Senderovich Racine . Parikh  Zeevaert
2022 2021 Tricco 2018 2019 2020 Jia 2023 Carta 2024 2023 2023

Pytanie Xia 2022

9. Czy zastosowano
odpowiednie narzedzia
oceny ryzyka
wystapienia btedu
systematycznego w
poszczegdlnych
badaniach wtaczonych
do przegladu?
10. Czy podano informacje o
zrédtach finansowania
badan wtaczonych do
przegladu?
11. Jesli przeprowadzono
metaanalize, to czy
zastosowano
odpowiednig metode
statystyczng syntezy
wynikow?
12. Jesli przeprowadzono
metaanalize, to czy
dokonano oceny
potencjalnego wptywu
ryzyka btedu
systematycznego w
poszczegdlnych
badaniach na wynik
metaanalizy lub innej
syntezy danych?
13. Czy autorzy przegladu w
podczas
interpretacji/oméwienia
wynikéw przegladu
odniesli sie do ryzyka
btedu systematycznego?

tak tak tak tak CcT tak tak tak CcT nie tak

nie nie tak tak nie nie Nie nie tak tak tak

tak tak tak tak BM BM tak tak BM BM tak

tak tak tak tak BM BM tak nie BM BM tak

tak tak tak tak tak tak tak tak tak nie tak
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Mbinta Gindegil . Senderovich Racine . Parikh  Zeevaert
2022 2021 Tricco 2018 2019 2020 Jia 2023 Carta 2024 2023 2023

Pytanie Xia 2022

14. Czy autorzy przegladu w
satysfakcjonujacy
sposob wyjasnili i
omowili kazda tak tak tak nie nie tak tak tak nie nie tak
heterogenicznos¢
zaobserwowang w
wynikach przegladu?
15. Jesli przeprowadzono
ilosSciowa synteze
danych, to czy oceniono
ryzyko btedu publikacji i tak tak tak tak BM BM tak tak BM BM tak
omoéwiono jego
potencjalny wptyw na
wyniki przegladu?
16. Czy przestawiono kazde
potencjalne Zrédto
konfliktu interesow,
wigcznie z tak tak tak tak tak tak nie tak tak tak tak
finansowaniem
otrzymanym za
wykonanie przegladu?

A
5 £ c g g g £ £ g g £ =
Q N§ Q () (Y] Q Q (Y] (Y] m< [Y)
= = 5 = = = = = = = 23 WE
33 s S = 3= ss s s ss s = s S8 S S
Ocena o £ o 3 o £ oL o £ oL oL o £ o £ o 3. o3
[~ ) Q.E [< ) Q g [< ) Q g Q g [< ) Q 9 Q M Qo =
=] =N 3 =] 3 =] =] 3 3 3 5 =)
o o o [=] o =] =] o o o = o
@ o 3 @ S I8 7 7 I8 I8 o 0 I8
o oo on on on o o on on oz on

Wysoka wiarygodnos¢ metodyczna - brak lub jedno niekrytyczne ograniczenie: przeglad systematyczny zawiera doktadne i wyczerpujgce podsumowanie wynikéw dostepnych badan, ktére
dotycza pytania badawczego

Umiarkowana wiarygodnos$¢é metodyczna - wiecej niz jedno ograniczenie niekrytyczne*: przeglad systematyczny ma wiecej niz jedno ograniczenie, ale brak ograniczen krytycznych Przeglad
moze by¢ zrodtem wiarygodnych danych uzyskanych z dostepnych badan, ktére zostaty uwzglednione w przegladzie (wiele ograniczen niekrytycznych moze zmniejszy¢ wiarygodnosé¢
przegladu i wtasciwe moze by¢ obnizenie ogdlnej oceny z umiarkowanej do niskiej)

Niska wiarygodnos$¢ metodyczna — jedno krytyczne ograniczenie, z lub bez niedociggniec¢ niekrytycznych: przeglad zawiera krytyczne ograniczenie, a wyniki przeglagdu moga nie zawierac
doktadnych i wyczerpujgcych informacji uzyskanych z odnalezionych badan, ktére dotycza pytania badawczego

Krytycznie niska wiarygodnosé metodyczna - wiecej niz jedno ograniczenie krytyczne z lub bez niedociggnie¢ niekrytycznych: przeglad zawiera wiecej niz jedno ograniczenie krytyczne, a
wyniki przegladu nie stanowg zrédta doktadnych i wyczerpujgcych informacji uzyskanych z odnalezionych badan
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Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,,nie”, a w przypadku niektérych z pytan dopuszczona jest odpowiedz ,czesciowo pozytywna” (CT ,partial yes”).
*Krytyczne ograniczenia zwigzane sg z negatywng odpowiedzig na nastepujace pytania: nr 2 (rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przeglagdu), nr 4 (odpowiednie

przeszukanie badan pierwotnych), nr 7 (uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu), nr 9 (ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (risk of bias)
kazdego z wtgczonych badan), nr 11 (poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy), nr 13 (rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedow systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu), nr 15 (ocena ryzyka wystapienia btedu publikacji (publication bias) i jego wptywu na uzyskane wyniki)

Negatywna odpowiedZ na powy?sze pytania nie zawsze zwigzana jest z krytycznym ograniczeniem np.:

- elementy zwigzane z ryzykiem btedu systematycznego (pyt. nr 9, 13) mozna uznac za mniej wazne, gdy przeglad opiera sie na wynikach wysokiej RCT,

- gdy w metaanalizie uwzgledniono dane uzyskane z pracy/prac przeprowadzonych przez powszechnie uznane grupy eksperckie, wéwczas niektdre z pozycji nie muszg by¢ oceniane jako
krytyczne (poprawnos¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury - pyt. nr 4, lista wykluczonych badan z przegladu - pyt. nr 7 czy tez ryzyko wystgpienia btedu publikacji - pyt. nr 15),

- jesli kumulacja iloSciowa nie zostata przeprowadzana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaanalizy nie jest zasadna (pyt. nr 11). Istotna natomiast jest ocena
wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, na ktérych oparto uzyskane w pracy wyniki.

W sytuacji, gdy przeglad dotyczy oceny bezpieczernstwa, krytycznym obszarem bedzie réwniez domena uzasadniajgca rodzaj wiaczanych do przeglagdu badan (pyt. nr 3), poniewaz w takim
przypadku, pominiecie badan nRCT jako prac o nieprawidtowej metodyce bedzie stanowito krytyczne ograniczenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan

wiaczonych do przegladu (pyt. nr 14).
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14. Poszerzona ocena profilu

bezpieczenstwa

Oprécz oceny profilu bezpieczeristwa szczepionki Shingrix® wzgledem placebo/braku szczepienia
u osob o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec, opartej na wynikach randomizowanych
badan klinicznych (rozdziat 11) oraz wynikach przegladéw systematycznych (rozdziat 13), w ktérych
oceniano m.in. bezpieczenstwo szczepionki Shingrix®, przeprowadzono réwniez poszerzong analize

bezpieczenstwa.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT ocena bezpieczenstwa powinna by¢é poszerzona szczegdlnie
w przypadku technologii innowacyjnych, technologii czesto powodujacych dziatania niepozadane,

a takze technologii powodujgcych ciezkie lub powazne dziatania niepozadane [2].

Szczepionka przeciwko pétpascowi Shingrix® zostata zarejestrowana przez Europejskg Agencje Lekéw
(EMA) do stosowania na terenie UE w 2018 roku. Moze by¢ stosowana zaréwno u uséb w wieku od 18
lat o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec (populacja docelowa niniejszej analizy), jakiu
0s6b w wieku 50 lat i starszych. Analiza kliniczna dla szczepionki Shingrix® w populacji oséb w wieku
65 lat i starszych zostata przeprowadzona wczesniej (analiza ta obejmowata badania dla populacji
ogdblnej w wieku 50+ lat) [21]. Zuwagi na fakt, iz uwzglednione w niniejszej pracy, a takie we
wczesniejszej analizie klinicznej dla szczepionki Shingrix® randomizowane badania kliniczne to badania
o dtugim okresie obserwacji, przeprowadzone na t3cznie bardzo duzej liczebnie prébie
i ukierunkowane takze na ocene profilu bezpieczenstwa (oceniano w nich nie tylko wystepowanie
miejscowych i systemowych niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych po podaniu kazdej z dawek
szczepienia, ale rdwniez raportowano m.in. ciezkie zdarzenia niepozadane i zdarzenia ocenione jako
medycznie istotne oraz choroby o podtozu autoimmunologicznym, a takze niespodziewane zdarzenia
niepozadane), poszerzona analiza bezpieczenstwa bedzie opierata sie przede wszystkim na
przedstawieniu informacji na temat bezpieczeristwa pochodzacych ze stron internetowych urzedéw

i organizacji zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktéw leczniczych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(komunikaty bezpieczernstwa URPLWMIiPB),

Pracownia HTA 2024 159



160

e Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency - EMA) (w tym EPAR,
w szczegdlnosci aktualne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wskazane

w ChPL Shingrix®) oraz

e agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration)

(analizy FDA), a takze
e Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).
Przeszukano réwyniez:

o publikacje Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Panstwowego Zaktadu Higieny—
Panstwowego Instytutu Badawczego (NIZP PZH-PIB) pod katem danych dotyczacych

niepozadanych odczyndw poszczepiennych po szczepieniu szczepionkg Shingrix®, a takze

e amerykanska baze Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS), gdzie publikowane s3

dane dotyczace liczby niepozadanych odczyndw poszczepiennych zgtaszanych spontanicznie.

Analize poszerzono rowniez o wyniki badan obserwacyjnych oceniajgcych profil bezpieczerstwa
szczepionki Shingrix® w rzeczywistej praktyce klinicznej w subpopulacjach pacjentéw o zwiekszonym

ryzyku zachorowania na poétpasiec.

Ponizej przedstawiono rowniez szczegétowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa prezentowane

w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Shingrix®.

Dodatkowe szczegétowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa Shingrix® w populacji ogélnej oséb w
wieku od 50 lat znajdujg sie we wskazanej wczesniej Analizie klinicznej [21], stanowigcej element
raportu HTA (raport ten ukierunkowany byt wprawdzie na ocene szczepionki Shingrix® w populacji
0s6b w wieku 65+ lat, ale analiza kliniczna uwzgledniata wszystkie badania dla populacji oséb w wieku

50+ lat — w tym m.in. badania ZOE-50 i ZOE-70 oraz badania efektywnosci praktycznej).

Jak wskazano w ChPL produktu Shingrix® (podrozdziat ponizej) u oséb dorostych w wieku 218 lat
z niedoborem odpornosci lub obnizong odpornoscia w zwigzku z chorobg lub stosowang terapia
(okreslanych jako pacjenci o uposledzonej odpornosci, ang. immunocompromised, IC), profil
bezpieczenstwa byt zgodny z profilem obserwowanym u dorostych pacjentow w wieku 50 lat
i starszych. Generalnie, czesto$¢ wystepowania niektorych dziatan niepozadanych byta wieksza
u pacjentéw w miodszych grupach wiekowych. Na podstawie badan dotyczacych oséb w wieku
218 lat z uposledzong odpornoscig wskazano, ze b6l w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, bél 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.
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14.1. Informacje dotyczace bezpieczenstwa szczepionki Shingrix® z ChPL

Szczepionke Shingrix® nalezy stosowad zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Nie okreslono profilu bezpieczeistwa ani skutecznosci stosowania szczepionki Shingrix® u dzieci

i mtodziezy. Dane nie sg dostepne.

Sposoéb podawania

Wytgcznie do wstrzykiwania domiesniowego, najlepiej w miesien naramienny.
Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynne lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Wykaz substancji pomocniczych

Proszek (antygen gE): Sacharoza, Polisorbat 80 (E 433), Sodu diwodorofosforan dwuwodny (E 339),

Dipotasu fosforan (E 340)

Zawiesina (System adiuwantowy ASO01g): Dioleoilofosfatydylocholina (E 322), Cholesterol, Sodu

chlorek, Disodu fosforan bezwodny (E 339), Potasu diwodorofosforan (E 340), Woda do wstrzykiwan

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac

nazwe i numer serii podawanego produktu.

Przed podaniem szczepionki

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknieciu, nalezy zawsze zapewnic
mozliwos$¢ odpowiedniego leczenia i nadzoru na wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznej

po szczepieniu.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek, podanie szczepionki Shingrix® nalezy odroczyé
u pacjentdw z ciezkg chorobg przebiegajagcg z gorgczkg. Wystepowanie tagodnego zakazenia,

na przyktad przeziebienia, nie powinno by¢ powodem odroczenia szczepienia.

Tak jak w przypadku kazdej szczepionki, ochronna odpowiedZ immunologiczna moze nie wystgpic

u wszystkich zaszczepionych.
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Szczepionka ta jest przeznaczona wytgcznie do profilaktyki i nie jest przeznaczona do leczenia choroby

stwierdzonej klinicznie.

Szczepionki Shingrix® nie nalezy podawac donaczyniowo ani Srédskdrnie. Podawanie podskdrne nie
jest zalecane. Omytkowe podanie drogg podskérng moze prowadzi¢ do nasilenia przejsciowych,

miejscowych reakgji.

Szczepionka Shingrix® powinna by¢ ostroznie stosowana u osdb z trombocytopenig lub innymi
zaburzeniami krzepniecia, poniewaz po domiesniowym podaniu szczepionki moze u nich wystgpic

krwawienie.

Do krétkotrwatej utraty przytomnosci (omdlenia) - jako reakcji psychogennej na wktucie igly - moze
dojs¢ po, a nawet przed podaniem jakiejkolwiek szczepionki. Moze temu towarzyszyé szereg objawow
neurologicznych, takich jak przejsciowe zaburzenia widzenia, zaburzenia czucia (parestezje) oraz
toniczno-kloniczne ruchy konczyn podczas powracania przytomnosci. Wazne jest, aby by¢

przygotowanym i postepowaé w sposéb pozwalajgcy unikng¢ obrazen w wyniku omdlenia.

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

Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennosci oraz skutecznosci, ktére
uzasadniatyby zastgpienie dawki szczepionki Shingrix® dawka innej szczepionki przeciw pétpascowi.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania szczepionki Shingrix® u oséb z wczesniej
przebytym pétpascem. Dlatego tez pracownicy ochrony zdrowia muszg indywidualnie ocenié korzysci

i ryzyko zwigzane ze szczepieniem przeciw potpascowi danej osoby.

Substancje pomocnicze

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy szczepionke uznaje sie za
,wolng od sodu”. Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, to znaczy

szczepionke uznaje sie za ,wolng od potasu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionka Shingrix® moze by¢ podawana réwnoczes$nie z inaktywowang szczepionkg przeciw grypie
sezonowej bez adiuwantu, 23-walentng polisacharydowg szczepionky przeciwko pneumokokom

(PPV23), 13-walentng skoniugowang szczepionkg przeciw pneumokokom (PCV13), szczepionka
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przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomérkowg) o zmniejszonej zawartosci antygendéw (dTpa)
lub szczepionkg mRNA (informacyjne RNA, ang. messenger ribonucleic acid) przeciw chorobie
wywotywanej przez koronawirusa (COVID-19). Szczepionki te nalezy podawaé w rdine miejsca

wstrzykniecia.

W pieciu kontrolowanych, otwartych badaniach klinicznych Il fazy, osoby doroste w wieku 250 lat w
sposéb zrandomizowany przydzielono do grup, ktére otrzymaty w odstepie 2 miesiecy dwie dawki
szczepionki  Shingrix® z réwnoczesnym (wraz z pierwsza dawkg szczepionki Shingrix®), albo
z nieréwnoczesnym podaniem: inaktywowanej szczepionki przeciw grypie sezonowej bez adiuwantu
(N=828; badanie Zoster-004), szczepionki PPV23 (N=865; badanie Zoster-035), szczepionki PCV13
(N=912, badanie Zoster-059), szczepionki dTpa zawierajacej 0,3 miligrama AI** (N=830; badanie Zoster-
042) lub monowalentej szczepionki przeciw COVID-19 mRNA-1273 (pierwotny szczep SARS-CoV-2) w
dawce przypominajgcej zawierajgcej 50 mikrograméw (N=539; Zoster-091). Odpowiedzi
immunologiczne po podanych réwnoczasowo szczepionkach pozostaty bez zmian, z wyjatkiem
obnizonej Sredniej geometrycznej stezen (GMCs) dla jednego z antygendw krztusca (pertaktyny)
w przypadku rownoczesnego podania szczepionki Shingrix® ze szczepionka dTpa. Znaczenie kliniczne

tych danych nie jest znane.

Dziatania niepozgdane w postaci gorgczki i dreszczy wystepowaty czesciej w przypadku réwnoczesnego
podania szczepionki Shingrix® ze szczepionka PPV23 (odpowiednio: 16% i 21%) w poréwnaniu do

podania samej szczepionki Shingrix® (7% dla obu dziatan niepozadanych).
U oséb w wieku 50 lat i starszych, ogélnoustrojowe dziatania niepozadane, ktére po podaniu samej

szczepionki Shingrix zgtaszano bardzo czesto (patrz Tabela 1; takie jak bol miesni 32,9%, uczucie
zmeczenia 32,2% i bdl gtowy 26,3%) oraz bol stawdw zgtaszany niezbyt czesto, w przypadku
rownoczesnego podania szczepionki Shingrix ze szczepionkg mRNA przeciw COVID-19 zgtaszano ze

zwiekszong czestoscig (bol miesni 64%, uczucie zmeczenia 51,7%, bol gtowy 39%, bdl stawdw 30,3%).
Rownoczesne stosowanie ze szczepionkami innymi niz te wymienione powyzej nie jest zalecane
z uwagi na brak danych.

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak jest danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania szczepionki Shingrix® u kobiet w cigzy.
Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw

na cigze, rozwoj zarodka/ptodu, pordd ani rozwdj pourodzeniowy. Jako srodek ostroznosci zaleca sie

unikanie stosowania szczepionki Shingrix® podczas cigzy.
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Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu stosowania szczepionki Shingrix® u matki na dziecko
karmione przez nig piersig. Nie jest wiadomo, czy szczepionka Shingrix® przedostaje sie do ludzkiego

mleka.
Ptodnosé

Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni lub posredni wptyw na ptodnosé

u osobnikéw ptci meskiej ani zeriskiej.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Szczepionka Shingrix® moze miec niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn w okresie 2 do 3 dni po szczepieniu. Po podaniu szczepionki moze wystgpi¢ zmeczenie i zte

samopoczucie.

Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

U oséb dorostych w wieku 50 lat i starszych, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty:
bol w miejscu wstrzykniecia (facznie u 68,1% po podaniu dawki; silny u 3,8% po podaniu dawki), bol
miesni (tacznie u 32,9% po podaniu dawki; silny u 2,9% po podaniu dawki), uczucie zmeczenia (tacznie
u 32,2% po podaniu dawki; nasilone u 3% po podaniu dawki) oraz bdl gtowy (tgcznie u 26,3% po
podaniu dawki; silny u 1,9% po podaniu dawki). Wiekszos¢ tych dziatan nie byta dtugotrwata (Sredni

czas trwania 2 do 3 dni). Dziatania niepozadane okreslone jako silne trwaty 1 do 2 dni.

U oséb dorostych w wieku 218 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 poéfpasiec, u ktdérych nie wystepuje

uposledzenie odpornosci.

Generalnie, czestos¢ wystepowania niektdrych dziatan niepozgdanych byta wieksza u pacjentéw

w mtodszych grupach wiekowych:

e badania dotyczgce oséb w wieku 218 lat z uposledzong odpornoscia (analiza zbiorcza):
bol w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, bél miesni, bol gtowy, dreszcze oraz goraczka
wystepowaty czesciej u oséb w wieku 18-49 lat w poréwnaniu do oséb w wieku 50 lat

i starszych,
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e badania dotyczgce osdb w wieku >50 lat (analiza zbiorcza): bél miesni, zmeczenie, bdl gtowy,
dreszcze, gorgczka oraz objawy zotgdkowo-jelitowe wystepowaty czesciej u oséb w wieku

50-69 lat w poréwnaniu do oséb w wieku 70 lat i starszych.
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa opiera sie na zbiorczej analizie danych uzyskanych
w badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujacych 5 887 osdéb dorostych
w wieku 50-69 lat oraz 8 758 dorostych w wieku 270 lat.

W badaniach klinicznych dotyczacych oséb w wieku 218 lat z uposledzong odpornoscia

(1 587 pacjentéw), profil bezpieczenstwa byt zgodny z informacjami zawartymi w tabeli ponize;j.

W tabeli ponizej przedstawiono réwniez dziatania niepozgdane zgtaszane w ramach monitorowania po

wprowadzeniu do obrotu.

Czestosci wystepowania okreslono nastepujgco: bardzo czesto (21/10), czesto (od =1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (od >1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 to <1/1 000). W obrebie kazdej kategorii
czestosci, dziatania niepozadane wymieniono w kolejnosci zgodnie ze zmniejszajgcym sie stopniem

ciezkosci.

Tabela 69. Poszerzona ocena bezpieczenstwa - dziatania niepozgdane na podstawie ChPL Shingrix®

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw? Czestosc Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych
czesto
Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, pokrzywka, obrzek
immunologicznego naczynioruchowy?
Zaburzenia ukfadu nerwowego Bardzo czesto  bol gowy

Zaburzenia zotadka i jelit objawy zotgdkowo-jelitowe (w tym: nudnosci, wymioty,

R o Y

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i  Bardzo czesto  bdl miesni
tkanki tacznej

Niezbyt bél stawdw
czesto

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak bodl, zaczerwienienie,

Bardzo czesto . .
obrzek), uczucie zmeczenia, dreszcze, goraczka

Czesto Swigd w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie

1-zgodnie z terminologia MedDRA (medical dictionary for regulatory activities)
2 - dziatania niepozadane ze spontanicznych zgtoszen

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
Przedawkowanie

Nie zgtoszono przypadkdéw przedawkowania.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych toksycznosci
ostrej i toksycznosci po podaniu wielokrotnym, tolerancji miejscowej, bezpieczernstwa sercowo-
naczyniowego/oddechowego oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja

szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.
Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

Informacje na temat bezpieczennstwa pochodzace ze stron NIZP PZH-PIB oraz

URPLWMIPB

Szczepionka Shingrix® jest dostepna na rynku w Polsce od ponad roku. W raportach i biuletynach
publikowanych przez NIZP PZH-PIB brak danych o wystepowaniu niepozgdanych odczynéw
poszczepiennych po szczepieniu szczepionkg Shingrix® [12, 13]. Danych takich nie zawierajg réwniez
komunikaty bezpieczenstwa ani raporty roczne Prezesa Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych,

Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych [14, 15].

Informacje na temat bezpieczenstwa pochodzace ze stron EMA, FDA i WHO

oraz bazy VAERS

Odnaleziono jeden komunikat wydany przez FDA i dotyczacy bezpieczenstwa stosowania szczepionki
Shingrix®. W komunikacie tym, wydanym 24 marca 2021 roku, FDA przedstawita wymoég
zaktualizowania ulotki informacyjnej szczepionki Shingrix® poprzez umieszczenie w niej nowego
ostrzezenia o ryzyku wystgpienia zespotu Guillain-Barré (GBS) po szczepieniu. Tres¢ informacji, jaka
miata zosta¢ umieszczona w ulotce informacyjnej szczepionki, przedstawia sie nastepujgco: w badaniu

obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do obrotu zaobserwowano zwiekszone ryzyko GBS w ciggu
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42 dni po szczepieniu szczepionkq Shingrix® FDA ocenita dane z badania obserwacyjnego po
wprowadzeniu szczepionki Shingrix® do obrotu, w ktérym oceniano ryzyko wystgpienia GBS. Na
podstawie wynikow tego badania FDA ustalita, ze istnieje podwyzszone ryzyko GBS po podaniu
szczepionki Shingrix®. Dostepne dowody s3 jednak niewystarczajgce do ustalenia zwigzku
przyczynowego. FDA ustalita, ze korzysci ze szczepienia szczepionky Shingrix® nadal przewyzszajg

ryzyko [16].

Ulotka dotgczona do opakowania Shingrix® dostepna w krajach UE zawiera podobne informacje.
W czesci dotyczacej ostrzezen i Srodkdw ostroznosci wskazano, ze: , NaleZy skontaktowad sie
z lekarzem, jesli po otrzymaniu szczepionki Shingrix u pacjenta wystqpi przejsciowe zapalenie nerwdow
powodujgce bol, ostabienie i paraliz (tzw. zespdt Guillain-Barré). U oséb w wieku 65 lat i starszych po
otrzymaniu szczepionki Shingrix zgtaszono nieznacznie zwiekszone ryzyko wystgpienia zespotu Guillain-
Barré (szacunkowo 3 przypadki wiecej na milion podanych dawek).” W ChPL produktu Shingrix® w
czesci ,4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania” wskazano natomiast, ze:
,W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu u oséb w wieku 65 lat lub
starszych, w okresie 42 dni po podaniu szczepionki Shingrix obserwowano zwiekszone ryzyko
wystgpienia zespotu Guillain-Barré (szacunkowo 3 przypadki wiecej na milion podanych dawek).
Dostepne informacje sq niewystarczajgce do ustalenia zwiqzku przyczynowego ze szczepionkq

Shingrix” [1].

Wszystkie produkty lecznicze, w tym szczepionka Shingrix®, sg uwaznie monitorowane
po wprowadzeniu do obrotu w Unii Europejskiej. Szczepionka Shingrix® nie podlega dodatkowemu

monitorowaniu (brak oznakowania w postaci symbolu czarnego tréjkata) [1].

Nie odnaleziono Zzadnych raportéw ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych szczepionki

Shingrix® wydanych przez WHO.

Ponizej w tabeli przedstawiono dane z amarykanskiej bazy VAERS dotyczace liczby NOP zgtaszanych

spontanicznie po zastosowaniu szczepionki Shingrix® [17].

Tabela 70. Poszerzona ocena bezpieczenstwa — liczba NOP po podaniu Shingrix® na podstawie bazy VAERS

Niepozadane odczynny poszczepienne (NOP) Liczba przypadkow (stan na: 31.05.2024 r.)
Ogodtem 67 423
Zgony 87
NOP zagrazajace zyciu 239
Trwata niepetnosprawnosé¢ 640
Wady wrodzone u noworodkéw 3
Hospitalizacje 1236

Pracownia HTA 2024

167



14.4.

168

Niepozadane odczynny poszczepienne (NOP) Liczba przypadkéw (stan na: 31.05.2024 r.)

Wizyty SOR / wizyty lekarskie 335

Wyniki badan oceniajacych profil bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®

w praktyce klinicznej

Odnaleziono 15 nierandomizowanych badan oceniajgcych profil bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®
w praktyce klinicznej w réznych populacjach oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec
(0sdb po aHSCT, po przeszczepie serca, pacjentow z chorobami reumatycznymi, zapalng chorobg jelit,
chorobami zapalnymi o podtozu immunologicznym, nowotworami oraz niewydolnoscig nerek). Analizy
nie zawezono do konkretnych grup oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec. Badania
oceniajgce bezpieczenstwo szczepionki Shingrix® w warunkach praktyki klinicznej w populacji ogdlnej
nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie i byly przedstawione w analizie klinicznej oceniajgce;j

efektywnosc kliniczng szczepionki Shingrix® w populacji oséb w wieku 65 lat i starszych [21].

Wszystkie prace to badania obserwacyjne z lub bez grupy kontrolnej, ukierunkowane na ocene profilu
bezpieczenstwa szczepionki Shingrix® (nie oceniano w nich np. skutecznosci szczepienia, z wyjatkiem
pracy Baumrin 2021 — wyniki dotyczace skutecznosci szczepionki pochodzace z tej pracy przedstawiono
w rozdziale 12). W 10 pracach dane byty zbierane retrospektywnie, natomiast w 5 badaniach dane
zbierano prospektywnie. W badaniach na ogét korzystano z danych pochodzacych z elektronicznych
baz danych gromadzonych przez rézne instytucje lub danych z rekordéw medycznych z danej jednostki

opieki medycznej.

W odnalezionych pracach analizie poddawano od 39 oséb do 80 tys. rekordéw zaszczepionych osdb.
Na ogét dane byly zbierane w okresie od kilku miesiecy do kilku lat po wprowadzeniu szczepien
szczepionka Shingrix®. W wiekszosci odnalezionych prac korzystano z danych gromadzonych w Stanach
Zjednoczonych. Cztery badania (Lasagna 2023, Martino 2023, Stefanizzi 2024, Venerito 2023)
przeprowadzono we Wtoszech, jedno w Hiszpanii (Esteban-Vazquez 2023), natomiast jedno w Japonii

(Kojima 2023). Zadne z odnalezionych badan nie byto finansowane przez producenta szczepionki.

Dane uzyskane po wprowadzeniu szczepionki Shingrix® do obrotu (real world data) analizowane
w odnalezionych badaniach wskazujg, ze jej profil bezpieczeistwa jest zgodny z profilem
obserwowanym wczesniej w ramach badan eksperymentalnych poprzedzajgcych rejestracje
szczepionki Shingrix®. Czesto obserwowano nizsze ryzyko niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych
czy zdarzen niepozadanych niz w badaniach eksperymentalnych, co wynikato z metodyki zbierania
danych w ramach badan obserwacyjnych, czy réznic w definicjach ocenianych punktéw konicowych. Po

zastosowaniu szczepionki nie zaobserwowano wzrostu ryzyka zaostrzenia choroby podstawowej w

www.pracowniaHTA.pl



poréwnaniu do grupy kontrolnej czy okresu przed szczepieniem [66, 67, 71, 77]. W dwéch pracach [70,

75] wykazano, ze u pacjentdw z RZS ryzyko zaostrzenia choroby po szczepieniu RZV byto wyzsze niz w

przypadku innych choréb. W pracy Lenfant 2021 [70] ws$réd czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko

zaostrzenia choroby wskazywano terapie GKS w trakcie szczepienia i wystgpienie zaostrzenia przy

pierwszej dawce szczepionki. U oséb po przeszczepie nie stwierdzono wzrostu ryzyka GVHD ani ryzyka

odrzucenia przeszczepu po szczepieniu. Nie wykazano réwniez wptywu szczepien na $miertelnosé w

analizowanych grupach. W pracach raportowano kilka przypadkéw niepowodzenia szczepienia i

rozwoju poétpasca, ale w niektérych przypadkach po niepetnym schemacie szczepienia.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze dane dotyczgce charakterystyki i wynikdw badan (Tabela 71).

Tabela 71. Charakterystyka i wyniki badan obserwacyjnych dotyczacych profilu bezpieczenstwa szczepionki Shingrix® u

0s6b o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec

Badan'ne / Cel badania Rodzaj / podtyp badania /
kraj charakterystyka

Rodzaj badania (podtyp): kohortowe
prospektywne (l1IC)
Populacja: Osoby po przeszczepie
allogenicznym HSCT (aHSCT) w wieku
Ocena pomiedzy 19-76 lat (Srednia: 55 lat)
Baumrin  bezpieczenist Liczebnosé: zaszczepieni 9-12 miesiecy
2021 [59] wai po aHSCT: 117 (74%)
/ reaktogenno$ Zaszczepieni 12-24 miesiecy po aHSCT:
USA ci RZV u 0s6b 51 (26%)
po aHSCT  Okres obserwacji: (X11.2018 — VI1.2020)
Punkty koricowe: reaktogennos¢, NOP,
niespodziewane AE, SAE, nawrot
choroby, GVHD
Finansowanie: brak danych

Podsumowanie wynikéw / wnioski

Spodziewane NOP wystgpity u 92,1% osdb
(spodziewane NOP 3 st. stwierdzono u 32,5%),
gtéwnie z powodu bdélu w miejscu wstrzykniecia, ktory
wystgpit u 86% pacjentow (3 st. u 16%). Miejscowe i
systemowe NOP odnotowano u odpowiednio 87,3% i
82,8% 0sdb.

W 30-dniowym okresie po szczepieniu
niespodziewane zdarzenia niepozgdane stwierdzono u
7,3% uczestnikdw; u 4% uznano je za zwigzane ze
szczepieniem. Zidentyfikowano dwa SAE (1,3%) i
uznano je za prawdopodobnie zwigzane ze
szczepieniem: hospitalizacja z powodu kwasicy
metabolicznej i ostabienia 3 dni po 1 dawce oraz
hospitalizacja z powodu goraczki i ostabienia 3 dni po
1 dawce. W okresie obserwacji odnotowano 5 (3,2%)
zgondw; z powodu nawrotu choroby i infekcji, nie byty
one uwazane za zwigzane ze szczepieniem.
Skumulowana czestos¢ wystepowania GVHD w
okresie okotoszczepiennym nie réznita sie od
historycznej kontroli (adjusted IRR=1,05 [0,8; 1,38]).
W poréwnaniu z historyczng gr. kontrolng nie
wykazano réwniez réznic w czestosci wystepowania
nawrotow choroby (adjusted IRR=0,97 [0,46; 2,04) lub
Smiertelnosci (adjusted IRR=0,41 [0,14; 1,25]).
Wsréd oséb po aHSCT RZV jest bezpieczna, dobrze
tolerowana i nie wptywa na wzrost ryzyka GVHD.
Konieczne s3 dalsze badania kliniczne w celu
okreslenia immunogennosci i skutecznosci RZV w tej
populacji.

Ocena Rodzaj badania (podtyp):
wptywu RZV  retrospektywny przeglad rekordéw

o _na , medycznych jednego osrodka w USA
bezpieczenst (IVC)
2020 [64] . . a
/ wo Populacja: rekordy pacjentéw po
USA u dorostych przeszczepie serca zaszczepionych

0s6b po szczepionkg Shingrix® w Mount Sinai
przeszczepie Hospital, New York
serca Liczebnos¢: RZV: 65 oséb dorostych

Szczepienie byto dobrze tolerowane przez wszystkich

pacjentow.

Zdarzenia niepozadane wystapity u 35% pacjentéw po
1 dawce RZV i u 28% pacjentéw po 2 dawce RZV,
gtéwnie byty to reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka odrzucenia

alloprzeszczepu i Smiertelnosci po immunizacji.
Tylko u 1 pacjenta zdiagnozowano pétpasiec po 2
mies. od podania pierwszej dawki szczepionki.
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Badanie /
kraj

Cel badania

Rodzaj / podtyp badania /
charakterystyka

Podsumowanie wynikéw / wnioski

Okres obserwaciji: (1X.2018-VI1.2019)
Punkty koricowe: odrzucenie
przeszczepu, AE, HZ, zgony
Finansowanie: brak danych

Pétpasca stwierdzono u 65-letniej kobiety
poddawanej silnej immunosupresji, po przeszczepach
wielu narzaddw (2 przeszczepy serca, przeszczep
nerek i HSCT), z hipogammaglobulinemia, ktéra
wymagata terapii dozylnej immunoglobuling.

Ogodtem dziatania niepozadane po pierwszym i drugim
szczepieniu zgtosito 17 (34,7%) i 15 (30,6%)
pacjentow. Wszystkie z wyjgtkiem jednego byty
tagodne; 19 (59,4%) obejmowato bl w miejscu
wstrzykniecia, a 11 (34,4%) miato charakter

Rodzaj badania (podtyp): obserwacyjne
retrospektywne, opisowe (IVC)

Ocena . . , . L 2 P .
. Populacja: osoby z chorobami ogoblnoustrojowy, taki jak bol miesni, zmeczenie lub
immunogenn A . . . .
oci i zapalnymi o podtozu goraczka. Jedynym powaznym dziataniem
. , . immunologicznym leczone inhibitorami  niepozgdanym byt miejscowy obrzek, ktéry wymagat
bezpieczenst i s . . . s .
Esteban- JAK, $rednia wieku 58,2 lat 5-dniowej antybiotykoterapii. Jeden pacjent doznat
wa RZV u . . ) . . .
Vazquez L Liczebnos¢: RZV: 49 oséb dorostych udaru krwotocznego 34 dni po pierwszej dawce
pacjentow " . A . . .
2023 [65] . Okres obserwacji: do miesigca po szczepionki, jednak etiologie udaru mozna
z chorobami . : R P
/ autoimmunol kazdej dawce (VI. 2022 —11.2023) prawdopodobnie przypisac istniejgcym wczesniej
Hiszpania ogicznvmi Punkty koricowe: zaostrzenie choroby, czynnikom sercowo-naczyniowym i leczeniu
Iegczonych miejscowe i systemowe NOP, SAE przeciwzakrzepowemu. U trzech pacjentéow w okresie
inhibito:lami Finansowanie: grant od Infanta Sofia do 4 tygodni po szczepieniu wystgpito zaostrzenie
University Hospital oraz Henares choroby, ktére wymagato zastosowania terapii
JAK . . , . . . . .
University Hospital Foundation for kortykosteroidowej, natomiast zaden z tych
Biomedical Research and Innovation pacjentow nie wymagat zwiekszenia dawki leku
podstawowego.
Badanie wykazato, ze RZV byt dobrze tolerowany
u pacjentéw z AIIRD leczonych inhibitorami JAK.
4 pacjentéw (6,2%) zgtosito zdarzenia niepozadane po
Przeglad otrzymaniu RZV, byly to zdarzenia ogdlnoustrojowe o
dokumentacji tagodnym nasileniu.
medycznej Rodzaj badania (podtyp): U trzech pacjentéw (9,2%) wystgpito zaostrzenie
dot. retrospektywny przeglad rekordéw choroby po otrzymaniu RZV, natomiast w okresie
bezpieczenst medycznych jednego osrodka w USA wyjsciowym przed szczepieniem zaostrzenie choroby
wa (IvC) wystgpito u 8 0s6b (12,3%). Po szczepieniu nie byto
szczepionki  Populacja: rekordy pacjentow z znaczacej zmiany w czestosci wystepowania zaostrzen
Gupta Rzv chorobami reumatycznymi lub aktywnosci choroby.
2022 u pacjentow zaszczepionych szczepionkg Shingrix® Analiza podgrup oséb przyjmujacych biologiczne i
[66] z chorobami  w Texas Southwestern Medical Center niebiologiczne DMARD nie wykazata réznic w
/ reumatyczny Liczebno$¢: 65 oséb czestosci AE po szczepieniu, zaostrzen lub zmian w
USA mi, wtym  Okres obserwacji: (1.1.2018-11.111.2020) aktywnosci choroby.
poddawanych Punkty koricowe: AE, zaostrzenia Na podstawie poréwnania markeréw choroby przed i
terapii choroby reumatycznej, markery stanu po podaniu RZV stwierdzono, ze aktywnosé choroby
immunosupre zapalnego i ocena aktywnosci choroby wydawata sie stabilna. Ponadto RZV byt dobrze
syjnej przed i po szczepieniu tolerowany, a raportowane AE miaty tagodny

biologicznymi
i niebiologiczn

Finansowanie: brak danych przebieg.

Potrzebne s dalsze badania, aby sformutowac

ymi DMARD formalne zalecenia dotyczace szczepien w
analizowanej grupie pacjentow.
Rodzaj badania (podtyp): kohortowe U 36 0s6b (20 w grupie zaszczepionej RZViu 16 w
retrospektywne (I11D) grupie niezaszczepionej) odnotowano zaostrzenie
Ocena Populacja: osoby z nieswoistym choroby.

Khan 2022 wptywu RzZV

(67]
/
USA

na zaostrzenie

zapalnej
choroby jelit
(1BD)

zapaleniem jelit w wieku >50 lat na
podstawie danych z bazy the Veterans
Affair Healthcare System

Liczebnos¢: RZV: 1 677 osdb,
niezaszczepieni: 1 677 o0s6b

Okres obserwaciji: (od 3.1.2018)
Punkty koricowe: zaostrzenia choroby
Finansowanie: Pfizer Pharmaceuticals

Skumulowana 90-dniowa czestos¢ zaostrzen IBD nie
réznita sie miedzy grupa oséb zaszczepionych i
niezaszczepionych (1,2% wsrdd oséb zaszczepionych
vs 1,0% wsrdd osdb niezaszczepionych, p=0,503).
Wskaznik OR dla zaostrzenia IBD zwigzanego ze
szczepieniem RZV wyniost 1,25 [0,65; 2,41].
Zastosowanie RZV nie wptywa na wzrost ryzyka
zaostrzenia IBD.
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Badanie /

) Cel badania
kraj

Ocena
immunogenn
Kojima osci i
2023 [68] bezpieczenst
/ wa RZV u

Japonia  pacjentéw z
RZS leczonych
DMARDs.

Rodzaj / podtyp badania /
charakterystyka

Rodzaj badania (podtyp):
prospektywne obserwacyjne
longitudinalne (11ID)

Populacja: osoby z RZS leczone
DMARDs w wieku =50 lat

Liczebnos¢: RZV: 53 0sdb,
niezaszczepieni: 10 osob

Okres obserwaciji: 6 mies. po kazdej
dawce

Punkty koncowe: zaostrzenia choroby,
miejscowe i systemowe NOP, SAE, HZ
Finansowanie: grants Chiba University
Synergy Institute for Futuristic Mucosal
Vaccine Research and Development
(cSIMVa), Agency for Medical Research
and Development (AMED)-SCARDA
(223fa627003h0002)

Podsumowanie wynikéw / wnioski

Zaostrzenia RZS w ciggu 8 tygodni po podaniu RZV
zaobserwowano u dwdch pacjentéw (3,8%). Obydwa
przypadki zaostrzen byty dobrze kontrolowane
poprzez zwiekszenie dawki aktualnie stosowanego
metotreksatu lub tofacytynibu.

U pacjentéw z RZS miejscowe NOP zaobserwowano u
43,4% pacjentow po 1 dawce (bdl: 39,6%, obrzek:
13,2%, zaczerwienienie: 5,7%) i u 54,7% po 2 dawce
(bdl: 49,1%, obrzek: 20,8%, zaczerwienienie: 17,0%).
Systemowe NOP zaobserwowano u 18,9% pacjentow
po 1 dawce (goraczka: 9,4%, zmeczenie: 13,2%, inne
reakcje ogdlne: <10,0%) i u 39,6% po 2 dawce
(goraczka: 22,6%, zmeczenie: 26,4% , inne reakcje
ogolne: <10,0%).

Z wyjatkiem obrzeku i zaczerwienienia w miejscu
wstrzykniecia, nie byto znaczacych réznic w czestosci
wystepowania NOP pomiedzy grupg RZS i grupg
kontrolng. Nie zaobserwowano zadnych SAE
zwigzanych z podawaniem RZV. W okresie obserwacji
wynoszacym 6 miesiecy nie odnotowano HZ.
RZV ma klinicznie akceptowalny profil bezpieczerstwa
u pacjentdw w podesztym wieku z RZS otrzymujgcych
DMARD.

Ocena
immunogenn
osci i
Lasagna bezpieczenst
2023 [69] wa RZV u
\ pacjentow
Wtochy chorych na
raka podczas
immunoterapi
i

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

Populacja: osoby z nowotworami
leczeni immunoterapiag w wieku 218 lat
Liczebnosé: RZV: 39 osdb,

Okres obserwaciji: 4 tyg. po kazdej
dawce

Punkty koricowe: miejscowe i
systemowe NOP, niespodziewane AE
Finansowanie: Ricerca Corrente grant
no 08067620, Fondazione IRCCS
Policlinico San Matteo

Najczesciej odnotowywanym NOP byt bél w miejscu
wstrzykniecia (21,1% po 1 dawce i 44,7% po 2 dawce).
U nikogo nie wystgpity dziatania niepozgdane stopnia

3—4 nasilenia objawow.

RZV jest dobrze tolerowany przez pacjentow z
choroba nowotworowg poddawanych immunoterapii
i charakteryzuje sie niskim odsetkiem dziatan
niepozadanych. Nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych o podfozu immunologicznym, jak w
przypadku innych szczepionek, choé trzeba zaznaczy,
ze badana préba byta niskiej liczebnosci.

Ocena
bezpieczenst
wa RZV u
pacjentow
z chorobami
zapalnymi o
podtozu
immunologicz
nym (IMID)

Lenfant
2021 [70]

/
USA

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

Populacja: osoby z chorobami
zapalnymi o podtozu
immunologicznym w wieku 218 lat
leczone w Cleveland Clinic
Rheumatology Department
Liczebnos¢: 622 oséb

Okres obserwaciji: 11.2018-111.2020
Punkty koricowe: zaostrzenia choroby,
HZ, AE

Finansowanie: brak zewnetrznych
zrédet finansowania

W badaniu wzieto udziat 622 pacjentéw (67% kobiet,
mediana wieku 67 lat), u 8,5% z nich wystgpity
zdarzenia niepozadane (AE), a czesto$¢ wystepowania
poétpasca (HZ) wyniosta 0,6% w okresie obserwacji,
ktérego mediana wyniosta 36 tygodni. Sposrdd 359
pacjentéw z IMID: 88 miato RZS (25%), 50 zapalenie
naczyn (14%) i 29 polimialgie reumatyczna (PMR)
(8%). W momencie szczepienia 35% byto leczonych
glikokortykosteroidach. Piecdziesieciu dziewieciu
pacjentow (16%) doswiadczyto zaostrzenia choroby,
18 zaostrzen wystapito w zwigzku czasowym ze
zmiang leczenia (31%). Pacjenci z RZS mieli najwyzszy
wskaznik zaostrzen (n = 21, 24%), 25% pacjentow, u
ktérych wystgpito zaostrzenie, wymagato
dostosowania leczenia immunosupresyjnego. W
analizie wieloczynnikowej stosowania GKS w okresie
szczepienia wigzato sie z wzrostem ryzyka zaostrzenia
choroby po szczepieniu (OR=2,31 [1,3-4,1], p =
0,004). Analiza czasu do wystgpienia zaostrzenia
(model Coxa) wykazata, ze stosowanie GKS byto
istotnym predyktorem zaostrzenia IMID po pierwszej
dawce RZV (HR=2,4 [1,3; 4,5], p = 0,0039) oraz ze
zaostrzenie po pierwszej dawka wigzato sie ze
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Badanie /
kraj

Rodzaj / podtyp badania /

Ceflead s charakterystyka

Podsumowanie wynikéw / wnioski

zwiekszonym ryzykiem zaostrzenia po drugiej dawce
RZV (HR=3,9 [1,7; 9], p = 0,0015).
U pacjentéw z IMID podanie RZV byto na ogét dobrze
tolerowane, chociaz tagodne zaostrzenia nie byty
rzadkoscig w pierwszych 12 tygodniach po

szczepieniu.
Ocena Rodzaj badania (podtyp): kohortowe
wolvwu RZV retrospektywne (I11D) U 10% i 13% wystgpity zaostrzenia choroby w oknie
r:)ayr ko Populacja: osoby z chorobami kontrolnym przed szczepieniem w poréwnaniu z 9% i
v _ zapalnymi o podtozu 11-12% w okresie po 1 lub 2 dawkach RZV,
Leung zaostrzenia | . . - s .y -
2022 choroby u immunologicznym w wieku >50 lat odpowiednio wsrdd uczestnikow MarketScan (wiek
. y Liczebnos¢: 7 207 osdb w wieku 50-64 50-64 lat) i Medicare (wiek 265 lat).
[71] pacjentow . . . . . .
/ 2 chorobami lata oraz 72 468 os6b w wieku 265 lat Nie stwierdzono istotnego statystycznie wzrostu
USA sapalnvmi o Okres obserwaciji: lata 2018-2019 ryzyka zaostrzen po podaniu RZV dla jakiejkolwiek
podizzu Punkty koricowe: zaostrzenia choroby choroby zapalnej o podtozu immunologicznym w
. P . Finansowanie: praca dr Curtis byta zadnej rozpatrywanej grupie wiekowej po podaniu 1
immunologicz .
nym (IMID) wspierana przez NIH (award P30-AR- lub 2 dawek RZV.
v 072583)
Ocena
wskaznika
wyszczepialno
$ci po
k ii .
za;mf:.n!e. NOP wystapity u 54,2% i 65,8% pacjentéw
E Ja. J Rodzaj badania (podtyp): kohortowe odpowiednio po 1i 2 dawce. Wszystkie odnotowane
do szczepien o .
RZV w retrospektywne (IVC) NOP byty o tagodnym nasileniu. Na podstawie
oérodkach Populacja: osoby dializowane w wszystkich zebranych danych nie zidentyfikowano
Martino dializ oraz wieku>19 lat czynnikdw wptywajacych na wzrost ryzyka NOP po
2023 [72] bezpieczerst Liczebnos¢: 131 zaszczepionych podaniu dwdch dawek RZV.
\ P Okres obserwaciji: VII.2022 —1.2023 Czestos¢ wystepowania NOP u pacjentow
wa RzV . . . s Lo .
Wtochy Punkty koricowe: dziatania podawanych hemodializie wydaje sie nizsza niz w

poprzez oceng
przestrzegania

niepozadane
Finansowanie: brak zewnetrznych

zalecen i NOP 7, - .
zrédet finansowania

w populacji
dializowanej,
ktéra zgodzita

innych badaniach obserwacyjnych, co mozna
czesciowo wyttumaczy¢ mozliwym brakiem wykrycia
niektérych NOP w zwigzku z retrospektywnym
charakterem badania.

Raza 2022 bezpieczenst

sie na
otrzymywanie
RzV
Rodzaj badania (podtyp):
retrospektywne obserwacyjne (IVB)
Populacja: osoby z chorobami
Ocena reumatologicznymi, $r. wieku 65,9 lat

Liczebnos¢: 47 oséb

Sposrod wszystkich pacjentéw 6,4% zgtosito dziatania
niepozadane. Dziatania niepozgdane obejmowaty
gorgczke, bole miesni, zmeczenie i rozstrdj zotadka.
Zadne ze zdarzen niepozadanych nie doprowadzito do
hospitalizacji, powaznej niewydolnosci narzgdowej ani

[73] wa RZVu  Okres obserwacji: $r. 4,8 mies po 2 Smierci. Podczas kolejnych wizyt po szczepieniu
\ pacjentow  dawce udokumentowano cztery przypadki zaostrzen choroby
USA reumatologicz Punkty koricowe: zaostrzenia choroby, reumatycznej. Wszyscy ci pacjenci mieli RZS. Dwdch z
nych NOP, niespodziewane AEs 4 pacjentéw samodzielnie odstawito leki (metotreksat
Finansowanie: autorzy nie zgtosili i leflunomid). Pétpasiec wystgpit u 1 pacjenta z SLE,
zadnych powigzan finansowych ani ktory przyjmowat hydroksychlorochine i rytuksymab i
konfliktéw intereséw otrzymat tylko pierwsza dawke szczepionki.
Ocena Rodza| badania (podtyp): . Zidentyfikowano 67 pacjentow (28 z wrzodziejagcym
wptywu RZV  prospektywne badanie obserwacyjne L .
Satyam zapaleniem jelita grubego i 39 z choroba
naryzyko  (IVA) L. . B} . L
2020 [74] . . . . Lesniowskiego-Crohna), ktérzy otrzymali co najmniej
zaostrzenia Populacja: osoby z IBD, mediana wieku . . ;
/ IBD i zdarzeri 63 lata IR (56-68,5 Iat) jedna dawke RZV. Dwudawkowa serie szczepionek
USA ! otrzymato 55 pacjentéw (82%). Mediana czasu

niepozadanyc Liczebnos¢: 67 osob
h Okres obserwaciji: 11.2018-VI1.2019

obserwacji po szczepieniu wyniosta 207 dni.
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Badanie /
kraj

Cel badania

Rodzaj / podtyp badania /
charakterystyka

Podsumowanie wynikéw / wnioski

Punkty koricowe: zaostrzenia choroby, Zidentyfikowano jeden przypadek zaostrzenia IBD. Nie

miejscowe i systemowe NOP stwierdzono przypadkdw pdtpasca. Miejscowe i
Finansowanie: brak zewnetrznego ogdlnoustrojowe NOP zgtaszano odpowiednio u
wsparcia finansowego 74,6% i 56,7% pacjentow.

U 67 pacjentéw z IBD po podaniu RZV
zaobserwowano niski odsetek zaostrzen (1,5%).
Czestos¢ miejscowych i ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych byta poréwnywalna z czestoscig
obserwowang w badaniach klinicznych.

Po podaniu 1031 dawek zgtoszono 441 przypadkdw
zdarzen niepozadanych (42,7%). Najczestszymi NOP
byty bél/swedzenie w miejscu wstrzykniecia (35,60%),
ostabienie/zte samopoczucie (11,44%) i gorgczka

Rodzaj badania (podtyp): (10,09%). Wystapity cztery SAE (0,38%). Stwierdzono,
., retrospektywne populacyjne (IVB) e starszy wiek, pte¢ meska i choroby uktadu krazenia
Ocena profilu . —
bezpieczenst Populacja: osoby z grup w wywiadzie (OR=0,71 [0,52; 0,98]; p <0,05)
i podwyzszonego ryzyka HZ, ér. wieku zmniejszajg ryzyko zdarzen niepozadanych, natomiast
wa RZV u . . .
ostabionvch 59,50 lat (zakres: 18-90 lat) choroby endokrynno-metaboliczne zwiekszaja to
. y Liczebnos¢: 558 oséb ryzyko (OR=1,61 [1,15; 2,26]; p <0,05). Dwunastu
i pacjentow . - . a . . .
Stefanizzi . Okres obserwacji: 3 miesigce pacjentow (2,23%) zgtosito zaostrzenie/pogorszenie
wymagajacyc . . ) L .
2024 [75] h RZV 76 Punkty koricowe: systemowe i choroby podstawowej w okresie pierwszych 3 mies.
\ wzeledu na miejscowe NOP, gorgczka, zaburzenia po szczepieniu ($r. 31,75 dnia). Ryzyko nawrotu
Wtochy w Zngg rvzvko neurologiczne, zaburzenia zotgdkowo — choroby byto wyzsze u pacjentéw z chorobami
y, 'y ¥ jelitowe, reakcje alergiczne, SAE, reumatologicznymi (OR=16,56; [3,58; 76,56];
potpasca w . . . ., . . .
, . zaostrzenia choroby podstawowej, p<0,001), natomiast pte¢ meska dziatata jako czynnik
poréwnaniuz . L .
ooulaci pdtpasiec ochronny. U dwunastu pacjentow (2,43%), ktérzy
popc')In 13 Finansowanie: brak dofinansowania od  ukonczyli petny cykl szczepien, wystapit co najmniej
goina zadnej agencji publicznej, komercyjnej jeden epizod potpasca.
czy tez non-profit. Badanie wykazato bezpieczernstwo stosowania RZV
u znacznej liczby pacjentow z tzw. grupy wysokiego
ryzyka HZ. Dlatego RZV nalezy aktywnie oferowac
w ramach dostosowanych programoéw szczepien, aby
zmniejszy¢ ryzyko pdtpasca w tych populacjach.
Rodzaj badania (podtyp):
retrospektywny przeglad rekordéw Zidentyfikowano 403 pacjentéw (239 pacjentéw z RZS
Ocena medycznych (IVC) i 164 pacjentow z SRD), ktdrzy otrzymali szczepionke
wptywu RZV  Populacja: osoby z RZS i innymi RZV w okresie od 1 lutego 2018 r. do 1 lutego 2019 r.
naryzyko  systemowymi chorobami Czestosc¢ zaostrzen choroby oszacowano na poziomie
zaostrzenia reumatycznymi (SRD), Srednia wieku 6,7% (n=27).
chorobyi 67,2 lat Dziatania niepozgdane wystgpity u 12,7% (n=51)
Stevens A . nn N . o .
2020 [76] zdarzen Liczebnosc¢: 403 osoby pacjentow. Wszystkie zaostrzenia i dziatania
/ niepozadanyc Okres obserwacji: 1.11.2018-1.11.2019 niepozadane uznano za fagodne.
USA h u 0séb z RZS Punkty koricowe: zaostrzenia choroby, Zgtoszono 3 przypadki potpasca, ktére wystgpity
iinnymi HZ, miejscowe i systemowe NOP, odpowiednio 2, 10i 11 mies. po szczepieniu.
systemowymi zdarzenia niepozadane U 403 pacjentéw, ktdrzy otrzymali szczepionke RZV,
chorobami  Finansowanie: praca Dr Weinblatt'a czestos¢ zaostrzen choroby wynosita ponizej 7%, a
reumatyczny byta wspierana przez grant Amgen, zdarzen niepozadanych ponizej 13%, przy czym w obu
mi BristolMyers Squibb, Eli Lilly and przypadkach czestos¢ wystepowania byta mniejsza niz
Company, Crescendo Bioscience, and czestos¢ obserwowana w badaniach klinicznych.
Sanofi
Ocena . . . o .
wotvwu RZV Rodzaj badania (podtyp): W grupie stosujacej inhibitory JAK miejscowe NOP
. P prospektywne badanie obserwacyjne zwigzane z zaczerwieniem lub obrzekiem wystapity u
Venerito na
2023 [77] immunogenn iUz} YA 05
> g Populacja: osoby z RZS w wieku 18-85  a w grupie otrzymujgcych bDMARD u 24/26 (92,31%).
/ 08¢ i p S . S
. , . lat, $rednia wieku 57,46 (11,64) lat WSrdd systemowych NOP najczesciej raportowano
Witochy  bezpieczenst . L . S
Wo U 0s6b 2 Liczebno$¢: 52 osoby zmeczenie (25%), gorgczke (21,15%) i bol gtowy
Okres obserwaciji: 11-VI.2022 (21,15%).

RZS leczonych
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Badanie /

Rodzaj / podtyp badania /

kraj Cel badania S Podsumowanie wynikéw / wnioski
inhibitorami  Punkty koricowe: zdarzenia W okresie obserwacji wynoszagcym 3 miesigce po 2
JAK lub niepozadane, SAE, zaostrzenia RZS dawce szczepionki nie odnotowano zaostrzenia
biologicznymi Finansowanie: brak dotacji od agencji choroby ani SAE.
lekami finansujgcych zaangazowanych w Zdarzenia zwigzane z reaktogennoscig RZV byty
modyfikujacy sektor publiczny, komercyjny lub non- czeste, ale o fagodnym nasileniu, nie odnotowano
mi przebieg profit wptywu RZV na wzrost ryzyka zaostrzenia choroby.
choroby
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15. Podsumowanie wynikdw oraz wnioski

koncowe

15.1. Porédwnanie bezposrednie Shingrix® vs brak szczepienia/placebo u oséb

z guzami litymi na podstawie RCT

Badanie ZOSTER-028 nie miato na celu oceny skutecznosci szczepienia przeciwko poétpascowi
w zakresie zapobiegania pdtpascowi, a jedynie ocene immunogennosci i bezpieczenstwa tego
szczepienia. Dane dotyczace czestosci wystepowania podejrzenia pétpasca przedstawiono w badaniu

w ramach analizy profilu bezpieczenstwa.

Wykazano istotne statystycznie rdéznice pomiedzy pordwnywanymi grupami na korzysé szczepionki
Shingrix® w odniesieniu do odsetka 0séb z odpowiedzig humoralng oraz odpowiedzig komérkowa po

1 miesigcu i po 12 miesigcach od podania 2. dawki szczepienia u 0séb z guzami litymi.

Ponadto zastosowanie szczepionki Shingrix® w poréwnaniu do braku szczepienia u oséb z guzami litymi
zapewnia uzyskanie istotnie statystycznie wyzszego stezenia przeciwciat anty-gE po 1 miesigcu i po 12
miesigcach od 2. dawki szczepienia. Wyzszy poziom GMC przeciwciat anty-gE odnotowano u oséb
zaszczepionych przed rozpoczeciem chemioterapii (na ogdt w ramach 1. cyklu). Szczepionka Shingrix®
pozwala uzyskac wyzszg Srednig czestos¢ komarek T CD4[2+] swoistych dla gE w poréwnaniu do braku

szczepienia po 1 miesigcu i po 12 miesigcach od 2. dawki szczepienia.

Tabela 72. Zestawienie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b z guzami

litymi
Punkt koricowy a;;‘;’zy RR/RB [95% Cl] RD [95% Cl] NNT/NNH [95% CI]
Skutecznos¢
Podejrzenie pétpasca TVC RR=0,49 [0,06; 3,71] -0,01 [-0,05; 0,03] NS
Immunogennos¢

Odpowiedz humoralna — 2. mies. ATP RB=163,08 [17,71; 1562,51] 0,86 [0,78; 0,92] NNT=2 [2; 2]
Odpowiedz humoralna — 13. mies. ATP RB=72,04 [7,87; 693,35] 0,51[0,41; 0,64] NNT=2 [2; 3]
Odpowiedz komérkowa — 2. mies.  ATP RB=28,11 [3,21; 273,40] 0,49 [0,34; 0,73] NNT=3 [2; 3]
Odpowiedz komérkowa — 13. mies.  ATP RB=6,60 [0,69; 68,76] 0,17 [0,003; 0,46] NNT=6 [3; 312]
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15.2. Porownanie bezposrednie Shingrix® vs brak szczepienia/placebo u oséb

z nowotworami hematologicznymi na podstawie RCT

Na podstawie 1 badania RCT (ZOSTER-039) wykazano, ze szczepionka Shingrix® w poréwnaniu do braku
szczepienia przeciwko pétpascowi istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia potwierdzonego

potpasca u 0sdb z nowotworami hematologicznymi.

Wykazano takze istotne statystycznie rdinice pomiedzy poréwnywanymi grupami na korzysé
szczepionki Shingrix® w odniesieniu do odsetka oséb z odpowiedzig humoralng i odpowiedzig
komodrkowa po 1 miesigcu i po 12 miesigcach od podania 2. dawki szczepienia u oséb z nowotworami
hematologicznymi. W podgrupie oséb z wylaczeniem pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym
z komérek B i przewlektg biataczkg limfocytowg réwniez obserwowano istotnie statystycznie wyzszy
odsetek pacjentéw z odpowiedzig humoralng i komdrkowa w analizowanych okresach obserwacji

w grupie osOb zaszczepionych.

Ponadto zastosowanie szczepionki Shingrix® w poréwnaniu do braku szczepienia u osdb
z nowotworami hematologicznymi zapewnia uzyskanie istotnie statystycznie wyzszego stezenia
przeciwciat anty-gE po 1 miesigcu i po 12 miesigcach od podania 2. dawki szczepienia. Wyzszy poziom
GMC przeciwciat anty-gE odnotowano réwniez w podgrupie oséb z wytgczeniem pacjentéw
z chtoniakiem nieziarniczym z komérek B i przewlektg biataczkg limfocytowa. Szczepionka Shingrix®
pozwala uzyskaé wyzszg srednig czestos¢ komorek T CD4[2+] swoistych dla gE w poréwnaniu do braku
szczepienia po 1 miesigcu i po 12 miesigcach od 2. dawki szczepienia. Srednia czesto$¢ wystepowania
komérek T CD4[2+] swoistych dla g w podgrupie oséb z wytgczeniem pacjentéw z chtoniakiem
nieziarniczym z komorek B i przewlekfa biataczka limfocytowa byta réwniez znacznie wyzsza w grupie
zaszczepionej szczepionka Shingrix®, aczkolwiek réznice pomiedzy grupami obserwowane w 13.
miesigcu badania nie byty istotne statystyczne.

Tabela 73. Zestawienie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania Shingrix® vs PLC u os6b
z nowotworami hematologicznymi

Punkt koricowy a:;’lfzy RR/RB [95% Cl] RD [95% Cl] NNT/NNH [95% Cl]
Skutecznos¢
mTVC RR=0,14 [0,04; 0,55] -0,05 [-0,08; -0,02] NNT= 22 [13; 52]
Potwierdzony pétpasiec
CccpP RR=0,16 [0,04; 0,64] -0,04 [-0,07; -0,01] NNT= 26 [14; 77]
Immunogennos¢

Odpowiedz humoralna — 2. mies. ATP  RB=129,57 [23,28; 734,77] 0,65 [0,58; 0,71] NNT=2[2; 2]
Odpowiedz humoralna — 13. mies. ATP RB=14,59 [6,36; 34,33] 0,49 [0,40; 0,57] NNT= 3 [2; 3]
Odpowiedz komdrkowa — 2. mies. ATP RB=12,28 [4,54; 35,92] 0,77 [0,60; 0,87] NNT=2[2; 2]
Odpowiedz komérkowa — 13. mies. ATP RB=10,33 [3,12; 37,92] 0,60 [0,39; 0,76] NNT=2 [2; 3]
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15.3.

Poréwnanie bezposrednie Shingrix® vs brak szczepienia/placebo u oséb po

aHSCT na podstawie RCT

U 0sbéb po przeszczepie komdrek macierzystych, w analizie dla populacji mTVC, ktéra obejmowata
wszystkie osoby, ktore otrzymaty obie dawki szczepionki/placebo oraz u ktdrych nie wystgpit potpasiec
w okresie do 30 dni po drugiej dawce szczepionki/placebo, wykazano, ze szczepionka Shingrix®
w porownaniu do braku szczepienia przeciwko pdétpascowi pozwala istotnie statystycznie zmniejszy¢

ryzyko:
e podtpasca,
e neuralgii pétpascowej,
e innych niz neuralgia p6tpascowa powiktan potpasca,
e hospitalizacji w przebiegu potpasca,

e Dbdlu o znacznym nasileniu mierzonym w skali ZBPl u oséb z potwierdzonym pétpascem
(badanie ZOSTER-002).

W populacji tej nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionka Shingrix® a brakiem
szczepienia w odniesieniu do ryzyka wystgpienia klinicznie istotnego bdlu u oséb ze zdiagnozowanym
potpascem. Nalezy jednak zaznaczyé, ze ocena czesci punktéow korncowych, w tym bdlu, dotyczy
wytgcznie podgrupy oséb, u ktérych wystgpit pétpasiec, dlatego grupa oséb zaszczepionych Shingrix®,
u ktérych oceniano wystgpienie m.in. klinicznie istotnego bélu jest duzo mniejsza niz grupa kontrolna
otrzymujgca placebo. Odsetek 0sdb, u ktérych wystgpit klinicznie istotny bél w przebiegu pétpasca jest

nizszy w grupie oséb zaszczepionych w poréwnaniu do 0séb niezaszczepionych.

Ryzyko podtpasca, neuralgii potpascowej, innych niz neuralgia pdétpascowa powiktan pdtpasca oraz
hospitalizacji z powodu pdtpasca oceniano réowniez dla populacji TVC, ktéra obejmowata wszystkie
osoby, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki/placebo. W populacji tej rowniez
wykazano, ze szczepionka Shingrix® w poréwnaniu do braku szczepienia przeciwko podtpascowi

pozwala istotnie statystycznie zmniejszy¢ ryzyko wymienionych powyzej punktéw koncowych.

Szczepionka Shingrix® pozwala takze na zmniejszenie wptywu pdtpasca na jako$¢ zycia u pacjentéw,
u ktérych nastagpit rozwéj choroby.
Wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami na korzys¢ szczepionki

Shingrix® w odniesieniu do odsetka osdb z odpowiedzig humoralng i odpowiedzig komdrkowg po

1 miesigcu oraz po 24 miesigcach od podania 2. dawki szczepienia u 0séb po aHSCT. Ponadto
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zastosowanie szczepionki Shingrix® w poréwnaniu do braku szczepienia u oséb po aHSCT zapewnia
uzyskanie istotnie statystycznie wyzszego stezenia przeciwciat anty-gE po 1 miesigcu od 2. dawki
szczepienia (réznice uzyskane po 24 miesigcach nie sg znamienne statystycznie, aczkolwiek srednia ta
w grupie Shingrix® jest ponad 5-krotnie wyzsza niz w grupie placebo). Szczepionka Shingrix® pozwala
uzyska¢ wyziszg Srednig czesto$¢ komorek T CD4[2+] swoistych dla gE w pordwnaniu do braku

szczepienia po 1 miesigcu oraz po 24 miesigcach od podania 2. dawki szczepienia.

Tabela 74. Zestawienie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po aHSCT

Punkt koricowy a:zzllli)zy RR/RB [95% CI] RD [95% CI] NNT/NNH [95% CI]
Skutecznos¢
mTVC RR=0,36 [0,26; 0,48] -0,10 [-0,13; -0,07] NNT=10 [8; 14]
Potwierdzony potpasiec
TVC RR=0,41[0,31; 0,53] -0,11 [-0,14; -0,08] NNT=10 [8; 13]
Powiklania pétpasca z wykluczeniem MTVC  RR=0,23[0,07;0,73]  -0,01[-0,02;-0,003]  NNT=85 [44; 320]
PHN TvVC RR=0,26 [0,10; 0,68] -0,02 [-0,03; -0,01] NNT=67 [37; 191]
mTVC RR=0,11 [0,02; 0,66] -0,01 [-0,02; -0,003]  NNT=107 [53; 353]
PHN
TVC RR=0,33[0,11; 0,98] -0,01 [-0,02; 0,00] NNT=116 [54; 4 652]
mTVC RR=0,15 [0,04; 0,59] -0,01 [-0,02; -0,005] NNT=78 [42; 207]
Hospitalizacje z powodu pdtpasca
TVC RR=0,20 [0,07; 0,56] -0,02 [-0,03; -0,01] NNT=58 [35; 132]
i L T
Bl o znacznym nasileniu (wynik 27 0y prog600,48,093]  -0,21[:0,37;-0,04] NNTS=5 [3; 24]
w skali ZBPI ,,najgorszy bodl”)
Bl o znacznym nasileniu (wynik 27 w
skali ZBPI , éredni b6l w okresie mTVC RR=0,52 [0,28; 0,88] -0,21 [-0,35; -0,05] NNT=5 [3; 22]
ostatnich 24 godzin”)
S , o
Klinicznie istotny bol (wynik 23w Lo pp_69910,74;1,004]  -0,10 [-0,25; 0,004] NS
skali ZBPI ,najgorszy bdl”)
Klinicznie istotny bdl (wynik 23 w
skali ZBPI ,$redni bdl w okresie mTVC RR=0,89 [0,72; 1,03] -0,10 [-0,25; 0,02] NS
ostatnich 24 godzin”)
Immunogennos¢
Odpowiedz humoralna — 2. mies. ATP  RB=102,93[11,25; 987,69] 0,67 [0,58; 0,77] NNT=2 [2; 2]
Odpowiedz humoralna — 25. mies. ATP RB=3,02 [1,25; 7,97] 0,30 [0,07; 0,49] NNT=4 [3; 15]
Odpowiedz komorkowa — 2. mies. ATP RB=77,14 [8,79; 738,67] 0,92 [0,84; 0,99] NNT=2 [2; 2]
Odpowiedz komérkowa — 13. mies. ATP RB=5,63 [1,87; 20,46] 0,58 [0,28; 0,76] NNT=2 [2; 4]

15.4. Poréwnanie bezposrednie Shingrix® vs brak szczepienia/placebo u oséb po

przeszczepie nerki na podstawie RCT

Badanie ZOSTER-41 nie miafo na celu oceny skutecznosci szczepienia przeciwko pétpascowi w zakresie

zapobiegania podfpascowi, a jedynie ocene immunogennosci i bezpieczenstwa. Dane dotyczgce
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15.5.

czestosci wystepowania podejrzenia poétpasca przedstawiono w badaniu w ramach analizy

bezpieczenstwa.

Wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy pordwnywanymi grupami na korzy$é szczepionki
Shingrix® w odniesieniu do odsetka oséb z odpowiedzig humoralng i odpowiedzig komérkowg po

1 miesigcu i po 12 miesigcach od podania 2. dawki szczepienia u oséb po przeszczepie nerki.

Ponadto zastosowanie szczepionki Shingrix® w porownaniu do braku szczepienia u o0séb po
przeszczepie nerki zapewnia uzyskanie istotnie statystycznie wyzszego stezenia przeciwciat anty-gE po
1 miesigcu i po 12 miesigcach od 2. dawki szczepienia. Szczepionka Shingrix® pozwala uzyskac wyzszg
$rednig czestos¢ komorek T CD4[2+] swoistych dla gk w poréwnaniu do braku szczepienia po 1 miesigcu

i po 12 miesigcach od 2. dawki szczepienia.

Tabela 75. Zestawienie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania Shingrix® vs PLC u os6b po przeszczepie
nerki

Punkt koncowy a:ayl’i)zy RR/RB [95% CI] RD [95% CI] NNT/NNH [95% ClI]
Skutecznos¢
Podejrzenie pétpasca TVC RR=0,43 [0,12; 1,49] -0,03 [-0,09; 0,02] NS
Immunogennos¢
Odpowiedz humoralna — 2. mies. ATP RB=19,08 [8,43; 44,52] 0,76 [0,67; 0,83] NNT=2 [2; 2]
Odpowiedz humoralna — 13. mies. ATP RB=10,38 [5,19; 21,42] 0,60 [0,50; 0,69] NNT=2 [2; 3]
Odpowiedz komdrkowa — 2. mies. ATP RB=41,00 [4,80; 394,28] 0,70 [0,53; 0,85] NNT=2 [2; 2]
Odpowiedz komérkowa — 13. mies. ATP RB=31,56 [3,67; 304,75] 0,56 [0,42; 0,76] NNT=2 [2; 3]

Poréwnanie bezposrednie Shingrix® vs brak szczepienia/placebo u oséb

zakazonych HIV na podstawie RCT

Badanie ZOSTER-15 nie miato na celu oceny skutecznosci szczepienia przeciwko potpascowi w zakresie
zapobiegania podtpascowi, a jedynie ocene immunogennosci ibezpieczenstwa. Dane dotyczace
czestosci wystepowania podejrzenia potpasca przedstawiono w badaniu w ramach analizy

bezpieczenstwa.

Wykazano istotne statystycznie rdéznice pomiedzy pordwnywanymi grupami na korzysé szczepionki
Shingrix® w odniesieniu do odsetka osdb z odpowiedzig humoralng i odpowiedzig komdrkowg po
1 miesigcu od podania 2. dawki szczepienia i po 12 miesigcach od podania 3. dawki szczepienia u oséb

zakazonych HIV.

Pracownia HTA 2024

179



15.6.
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Ponadto zastosowanie szczepionki Shingrix® w poréwnaniu do braku szczepienia u oséb zakazonych
HIV zapewnia uzyskanie istotnie statystycznie wyzszego stezenia przeciwciat anty-gE po 1 miesigcu od
podania 2. dawki szczepienia oraz po 12 miesigcach od 3. dawki szczepienia. Szczepionka Shingrix®
pozwala uzyskac wyzszg Srednig czestos¢ komérek T CD4[2+] swoistych dla gE w poréwnaniu do braku
szczepienia po 1 miesigcu od podania 2. dawki szczepienia oraz po 12 miesigcach od podania 3. dawki

szczepienia.

Tabela 76. Zestawienie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb zakazonych HIV

Punkt koricowy a:;‘:zy RR/RB [95% CI] RD [95% CI] NNT/NNH [95% CI]
Skutecznos¢
Podejrzenie potpasca TVC  RR=1,99[0,17;24,09]  0,01(-0,05; 0,09] NS
Immunogennosé
Odpowied? humoralna —2. Mies. ~ ATP  RB=36,30 [7,09; 205,01] 0,95 [0,83; 0,99] NNT=2 [2; 2]
Odpowiedz humoralna — 18. Mies. ~ ATP  RB=68,81[7,92; 658,89] 0,90 [0,80; 0,97] NNT=2 [2; 2]
Odpowied? komérkowa — 2. Mies. ~ ATP  RB=9,86[3,15;35,68] 0,77 [0,54; 0,89] NNT=2 [2; 2]
Odpowied? komérkowa — 18. Mies. ~ ATP  RB=34,49 [4,06; 332,10] 0,63 [0,45; 0,77] NNT=2 [2; 3]

Poréwnanie bezposrednie Shingrix® vs brak szczepienia/placebo u 0séb z

toczniem rumieniowatym uktadowym na podstawie RCT

Badanie Park 2024 nie miato na celu oceny skutecznosci szczepienia przeciwko pdétpascowi w zakresie
zapobiegania podtpascowi, a jedynie ocene immunogennosci i bezpieczeristwa. Dane dotyczace
czestosci wystepowania podejrzenia pdtpasca przedstawiono w badaniu w ramach analizy

bezpieczenstwa.

Wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami na korzys¢ szczepionki
Shingrix® w odniesieniu do odsetka oséb z odpowiedzig humoralng i odpowiedzig komérkowa po

4 tygodniach od podania 2. dawki szczepienia u pacjentow z toczniem rumieniowatym uktadowym.

Ponadto zastosowanie szczepionki Shingrix® w poréwnaniu do braku szczepienia u oséb z toczniem
rumieniowatym uktadowym zapewnia uzyskanie istotnie statystycznie wyzszego stezenia przeciwciat
anty-gE po 4 tygodniach od podania 2. dawki szczepienia. Szczepionka Shingrix® pozwala uzyskac
wyzszg srednig czestos$¢ komorek T CD4[2+] swoistych dla gE w poréwnaniu do braku szczepienia po 4

tygodniach od podania 2. dawki szczepienia.
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15.7.

Tabela 77. Zestawienie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb z toczniem
rumieniowatym uktadowym

Typ

Punkt koncowy el RR/RB [95% ClI] RD [95% ClI] NNT/NNH [95% CI]
Skutecznos¢
Podejrzenie potpasca mTVC OvsO OvsO OvsO
Immunogennos¢
" . 22,54 0,94 .
Odpowiedz humoralna — 3. mies. ATP [3,15; 215,09] (0,71; 0,99] NNT=2 [2; 2]
Odpowiedz komérkowa — 2. Mies. ATP 3,70 [1,37; 13,26] 0,49 [0,16; 0,68] NNT=3 [2; 7]

Ocena skutecznosci praktycznej na podstawie badan nierandomizownanych

Na podstawie wynikédw 5 badan obserwacyjnych z grupg kontrolng o wysokiej wiarygodnosci
metodycznej wykazano, ze szczepionka Shingrix® cechuje sie wysokg skutecznoscig w warunkach

rzeczywiste]j praktyki w populacji oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

U pacjentdw z nieswoistym zapaleniem jelita grubego RZV pozwala skutecznie zmniejszy¢ ryzyko
potpasca. Wskazniki skutecznosci VE u 0sob z IBD wahaty sie w zaleznosci od badania i rozpatrywane;j
grupy wiekowej od 36% do 100% (w starszych grupach wiekowych skutecznos¢ RZV byta nieco nizsza).
U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego VE wynosita 59%, natomiast u pacjentow z
choroba Crohna 56% odpowiednio. RZV pozwala réwniez na zmniejszenie ryzyka HZ u oséb stosujacych
terapie immunosupresyjng lub steroidowg. Pomimo, ze RZV skutecznie zapobiega potpascowi u
pacjentéw z IBD, osoby te nadal byty narazone na 3-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia pétpasca niz w

populacji ogélne;j.

VE po podaniu 2 dawek wsrdd oséb z obnizong odpornoscig wynosita 64,1%, podczas gdy wsrdd osdb
z prawidtowa odpornoscig wynosita 70,9%. U oséb z chorobami autoimmunologicznymi VE wynosita

66,5% i nie réznifa sie istotnie statystycznie od tej uzyskanej u oséb z prawidtowg odpornoscia.

U osdb po allogenicznym przeszczepie komdrek krwiotwdrczych, ktére otrzymaty 2 dawki Shingrix®,
czestos$¢ potpasca oszacowano na 28,3/1000 osobolat przy medianie okresu obserwacji 281 dni.

Nie przeprowadzono poréwnania z grupg kontrolng w tym zakresie.

Wobec wysokiej skutecznosci szczepien przeciwko podtpascowi w populacji oséb z obnizong
odpornoscig, autorzy postulujg podjecie dziatan zmierzajgcych do zwiekszenia poziomu

wyszczepialnosci w tej grupie.
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15.8. Ocena bezpieczenstwa na podstawie wynikdw randomizowanych badan

klinicznych

Na podstawie wynikéw 7 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych dokonano oceny profilu
bezpieczenstwa szczepionki Shingrix® wzgledem braku szczepienia/placebo w populacji o0soéb
z obnizong odpornoscig, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do ryzyka zgondéw, utraty z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych,
nawrotu/pogorszenia choroby podstawowej, ani ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych, czy tez
ciezkich zdarzen niepozadanych ocenionych jako zwigzane ze szczepieniem

oraz nowozdiagnozowanych choréb o podfozu autoimmunologicznym.

W grupie Shingrix® w pordwnaniu do grupy placebo wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia spodziewanych systemowych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych ogdétem oraz
spodziewanych miejscowych niepozgdanych odczyndw poszczepiennych ogdétem. Zastosowanie
Shingrix® wptywa na wzrost ryzyka wystgpienia niespodziewanych zdarzen niepozgdanych w 3 stopniu
ciezkosci, natomiast nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
niespodziewanych zdarzen niepozgdanych ogétem, w tym tych ocenionych jako zwigzane ze
szczepieniem. Istotnie statystycznie wyzsze ryzyko w grupie Shingrix® wzgledem placebo odnotowano
dla kazdego z miejscowych spodziewanych niepozgdanych odczyndw poszczepiennych (bdl, rumien i
obrzek w miejscu podania; réwniez te 3.stopnia ciezkosci) oraz systemowych spodziewanych
niepozadanych odczynéw poszczepiennych, takich jak: bl miesni, zmeczenie, bdl gtowy, dreszcze,
gorgczka oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Zastosowanie Shingrix® wptywa réwniez na wzrost
ryzyka powyzszych systemowych niepozadanych odczynéw poszczepiennych w 3. stopniu ciezkosci, z
wyjatkiem goraczki i zaburzen zotagdkowo-jelitowych 3. stopnia, dla ktérych nie wykazano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Tabela 78. Zestawienie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej dotyczacych bezpieczeristwa szczepionki Shingrix®

Typ

Punkt koncowy analizy RR [95% ClI] RD [95% CI] NNT/NNH [95% ClI]
Bezpieczenstwo
Zgony TVC 0,92 [0,75; 1,12] -0,01 [-0,03; 0,01] NS
Utrata z badania z powodu AE TVC 0,94 [0,76; 1,17] -0,01 [-0,03; 0,01] NS
Nawrdt/pogorszenie choroby Tve 0,91 -0,02 NS
podstawowe;j [0,80; 1,05] [-0,05; 0,01]
Ciezkie zdarzenia niepozadane TVC 0,99 [0,88; 1,11] -0,003 [-0,03; 0,03] NS
sl caeatne TVC  0,85[0,29;2,53] -0,001 [-0,01; 0,004] NS

zwigzane ze szczepieniem
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Typ

Punkt koricowy analizy RR [95% Cl] RD [95% CI] NNT/NNH [95% Cl]
Potendjaine choroby o podfozu TVC  1,52[0,77;3,00] 0,005 [-0,003; 0,01] NS
autoimmunologicznym

Spodziewane miejscowe AE TVC 7,81 [5,22; 11,70] 0,74 [0,69; 0,79] NNH=1,35 [1,26; 1,45]

Spodziewane systemowe AE TVC 1,38 [1,25; 1,53] 0,21 [0,16; 0,27] NNH=4,68 [3,76; 6,22]
Niespodziewane AE TVC 1,02 [0,95; 1,10] 0,01 [-0,03; 0,04] NS

Niespodziewane AE w 3 stopniu TVC  1,72[1,19;2,48] 0,02 [0,01; 0,04] 47,05 [28,40; 137,04]

ciezkosci

Niespodziewane AE prawdopodobnie Ve 1,13 [0,88; 1,46] 0,01 [0,01; 0,03] NS

zwigzane ze szczepieniem

15.9. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ChPL szczepionki Shingrix® wskazano, ze podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek
podawanych w postaci wstrzyknie¢, nalezy zapewnié mozliwos¢ wtasciwego leczenia i odpowiedni
nadzér medyczny na wypadek rzadko wystepujgcych reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki.
Utrata przytomnosci (omdlenie) moze wystgpi¢ po podaniu lub nawet przed podaniem szczepionki
jako reakcja psychogenna na uktucie igtg. Moze temu towarzyszy¢ szereg objawéw neurologicznych,
takich jak przejSciowe zaburzenia widzenia, zaburzenia czucia (parestezje) oraz toniczno-kloniczne
ruchy koriczyn podczas powracania przytomnosci. Wazne jest, aby by¢ przygotowanym i postepowad
W sposob pozwalajgcy unikng¢ obrazen w wyniku omdlenia. Tak jak w przypadku wszystkich
szczepionek, podanie szczepionki Shingrix® nalezy odroczy¢ u pacjentdw z ciezkg chorobg
przebiegajacg z goraczky. Szczepionka Shingrix® powinna by¢ ostroznie stosowana u oséb
z trombocytopenig lub innymi zaburzeniami krzepniecia, poniewaz po domiesniowym podaniu

szczepionki moze u nich wystgpic¢ krwawienie.

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu u oséb w wieku 65 lat lub
starszych, w okresie 42 dni po podaniu szczepionki Shingrix® obserwowano zwiekszone ryzyko
wystgpienia zespotu Guillain-Barré (szacunkowo 3 przypadki wiecej na milion podanych dawek).
Dostepne informacje s3 niewystarczajgce do ustalenia zwigzku przyczynowego ze szczepionka

Shingrix®.

U osoéb dorostych w wieku 218 lat z niedoborem odpornosci lub obnizong odpornoscia w zwigzku
z chorobg lub stosowang terapig (okreslanych jako pacjenci o uposledzonej odpornosci,
ang. immunocompromised, 1C), profil bezpieczenstwa byt zgodny z profilem obserwowanym
u dorostych pacjentow w wieku 50 lat i starszych. Generalnie, czestos¢ wystepowania niektérych
dziatan niepozadanych byta wieksza u pacjentéw w mtodszych grupach wiekowych. Na podstawie

badan dotyczacych oséb w wieku 218 lat z uposledzong odpornoscia wskazano, ze bdl w miejscu
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wstrzykniecia, zmeczenie, bol miesni, bdl gtowy, dreszcze oraz gorgczka wystepowaty czesciej u oséb

w wieku 18-49 lat w poréwnaniu do oséb w wieku 50 lat i starszych.

Szczepionka Shingrix® jest zarejestrowana w Polsce, jednak dopiero od niedawna dostepna na rynku.
Nie odnaleziono zadnych rekordéw ani komunikatéw dotyczacych bezpieczenistwa tej szczepionki na

stronach NIZP PZH-PIB ani URPLWMIPB.

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

FDA ustalita, ze korzysci ze szczepienia szczepionka Shingrix® nadal przewyzszaja ryzyko.

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych/przeglagdéw systematycznych, w ktérych oceniano

bezpieczenstwo szczepionki Shingrix® sg spdjne z wynikami niniejszej analizy.

Dane uzyskane po wprowadzeniu szczepionki Shingrix® do obrotu (real world data) analizowane
w odnalezionych badaniach obserwacyjnych wskazujg, ze jej profil bezpieczenstwa jest zgodny
z profilem obserwowanym wczes$niej w ramach badan eksperymentalnych poprzedzajgcych rejestracje
szczepionki Shingrix®. Czesto jednak obserwowano nizsze ryzyko niepozgdanych odczynéw
poszczepiennych czy zdarzen niepozgdanych niz w badaniach eksperymentalnych, co wynikato
zapewne z metodyki zbierania danych w ramach badan obserwacyjnych oraz réznic w definicjach
ocenianych punktéw koricowych. W badaniach z grupa kontrolng nie zaobserwowano wzrostu ryzyka
zaostrzenia choroby podstawowej po podaniu RZV. Wyisze wskazniki zaostrzenia choroby
podstawowej obserwowano u pacjentdw z RZS oraz tych stosujgcych GKS podczas szczepienia. U oséb
po przeszczepie nie stwierdzono wzrostu ryzyka GVHD, ani ryzyka odrzucenia przeszczepu po
szczepieniu. Nie wykazano réwniez wptywu szczepien na smiertelno$¢ w analizowanych grupach.
W odnalezionych pracach odnotowano kilka przypadkéw niepowodzenia szczepienia i rozwoju

potpasca, aczkolwiek w niektdrych przypadkach nastgpito to przed podaniem 2 dawki szczepienia.

15.10. Wnioski koncowe

184

Zwigzek miedzy uposledzong odpornoscig a pétpascem jest znany od ponad pdt wieku. Osoby
z powaznym obnizeniem odpornosci z powodu standw immunosupresyjnych lub terapii chorujg na

potpasiec czesciej i ciezej niz ogdlna populacja. Wielu pacjentéw z uposledzong odpornoscig, ktora
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zwieksza ryzyko zachorowania na pédfpasiec, znajduje sie w grupie wiekowej, ktéra dodatkowo
to ryzyko poteguje. Dlatego bezpieczna i skuteczna szczepionka przeciwko pétpascowi jest cennym

dodatkiem w terapii oséb z tzw. “grup ryzyka”.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, ze szczepionka Shingrix® jest interwencjg skuteczng
oraz bezpieczng u oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec niezaleznie od ocenianej
grupy pacjentéw. Potwierdzajg to wyniki odnalezionych badarn randomizowanych, a takze pdzniejsze

badania oceniajace efektywnos¢ praktyczng w rzeczywistej praktyce klinicznej.

U 0s6b po aHSCT oraz u oséb z nowotworami hematologicznymi wykazano, ze szczepionka Shingrix®
jest interwencjg skuteczng w prewencji potpasca. W przypadku pozostatych analizowanych populacji
(osoby po przeszczepie nerki, osoby z guzami litymi, osoby z toczniem rumieniowatym ukladowym,
osoby zakazone HIV) nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosc
szczepionki Shingrix® w prewencji potpasca, a jedynie prace badajgce wptyw tej szczepionki na
immunogennos$¢ i bezpieczenstwo (dane dotyczgce czestosci podtpasca przedstawiono w ramach
analizy profilu bezpieczenstwa, co przy stosunkowo niskiej liczebnosci préby uniemozliwiato wykazanie
roznic w tym zakresie). W populacji oséb po aHSCT dodatkowo oceniano inne punkty koncowe
dotyczace skutecznosci i wykazano, ze szczepionka Shingrix® pozwala na istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka neuralgii pétpascowej oraz innych powiktan wystepujgcych w przebiegu pdétpasca
(zmniejszenie ryzyka powiktan pétpasca, w tym neuralgii pétpascowej, moze wynikaé ze znaczacej
skutecznosci szczepionki Shingrix® w zapobieganiu reaktywacji wirusa potpasca; szczepionka
zapobiega neuralgii pétpascowej gtéwnie poprzez zapobieganie pétpascowi). Ponadto w grupie oséb
po aHSCT zaszczepionej szczepionka Shingrix® stwierdzono istotnie stytystycznie nizsze ryzyko
hospitalizacji w przebiegu pétpasca, bdlu o znacznym nasileniu mierzonym w skali ZBPI u oséb z
potwierdzonym poétpascem, a takze zmniejszenie wptywu pétpasca na jakosé zycia u pacjentéw,

u ktoérych choroba sie rozwineta.

W ramach randomizowanych badan klinicznych skuteczno$¢ szczepionki Shingrix® zostata
potwierdzona w okresie obserwacji wynoszacym srednio do 11,1 miesiecy po zaszczepieniu (populacja
0s6b z nowotworami hematologicznymi) oraz do 25 miesiecy po zaszczepieniu (populacja oséb po

aHSCT).

Szacowany poziom skutecznosci szczepienia w prewencji epizodéw pétpasca wynosi 87,2% u oséb
z nowotworami hematologicznymi oraz 68,2% u oséb po aHSCT. W przypadku oséb po aHSCT
przeprowadzono analize w podgrupach i skutecznos¢ szczepionki Shingrix® w prewencji epizodéw
potpasca zostata potwierdzona u oséb obu ptci oraz w podgrupach wiekowych 18-49 lat i 250 lat.

Szczepionka Shingrix® jest skuteczna w prewencji epizodow poétpasca w podgrupach osdéb po
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przeszczepie komdrek macierzystych w przebiegu szpiczaka mnogiego, chtoniaka nieziarniczego
zkomodrek B oraz ostrej biataczki limfocytowej (nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
w podgrupach oséb z chtoniakiem nieziarniczym T-komérkowym, chtoniakiem ziarniczym oraz
z nowotworami litymi i chorobami autoimmunologicznymi, co moze wynikac ze zbyt niskiej populacji

w analizowanych podgrupach).

We wszystkich analizowanych populacjach wykazano, ze podanie dwéch dawek szczepionki Shingrix®
zapewnia wysoki odsetek pacjentéw z odpowiedziag humoralng i komérkowq oraz wysokie stezenie
(GMC) przeciwciat anty-gE jak i aktywnos¢ komodrek T CD4[2+] swoistych dla gE. Zblizone, a nawet
wyzsze parametry dotyczace immunogennosci w populacjach oséb, dla ktérych nie przeprowadzono
oceny skutecznosci, pozwalajg przypuszczad, ze ta skutecznos$¢ bedzie réwnie wysoka jak w populacji

0s0b po aHSCT czy oséb z nowotworami hematologicznymi, gdzie zostata potwierdzona.

Site ocenianej interwencji (Shingrix®) w poréwnaniu do braku szczepienia nalezy uznac¢ za wysoka,
a uzyskane wyniki za istotne klinicznie, o czym swiadczg bardzo niskie, jak na profilaktyke, wartosci

NNT (Number Needed to Treat).

U oséb z uposledzong odpornoscig szczepionka Shingrix® charakteryzuje sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa, ktory w zasadzie jest zgodny z profilem obserwowanym u dorostych pacjentéw
w wieku 50 lat i starszych. Szczepionka Shingrix®, tak jak u oséb w wieku 50 lat i starszych, zwieksza
ryzyko wystgpienia miejscowych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych, jak tez zdarzen
o charakterze ogdlnoustrojowym. W przeciwienistwie do oséb w wieku 50 lat i starszych, w populacji
0s6b z uposledzong odpornoscig nie wykazano wptywu szczepionki Shingrix® na wzrost ryzyka
niespodziewanych (raportowanych spontanicznie) zdarzen niepozgdanych, z wyjgtkiem tych
w 3 stopniu ciezkosci, ktore wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie oséb zaszczepionych
Shingrix®. Wiekszos¢ raportowanych zdarzen charakteryzowata sie jednak tagodnym badz
umiarkowanym nasileniem i miata charakter przejsciowy. Najczesciej wystepujace zdarzenia to
zdarzenia niepozgdane o charakterze miejscowym, takie jak bél, obrzek oraz rumien, natomiast wsréd

zdarzen systemowych najczesciej raportowano bdle miesni i zmeczenie.

Wyniki odnalezionych opracowan wtdrnych wskazujg, ze szczepionka Shingrix® u oséb z uposledzong
odpornoscig jest skuteczna w warunkach eksperymentalnych, jak rowniez w rutynowej praktyce
klinicznej. Skuteczno$¢ praktyczna szczepionki Shingrix® nie rdznita sie znacznie od jej skutecznosci
eksperymentalnej i wynosita ponad 60%. Skuteczno$¢ RZV potwierdzono w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej m. in. u 0séb z nieswoistym zapaleniem jelita grubego (w tym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego i chorobg Crohna). Wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych

wskazujg takze, ze oceniana szczepionka posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa, nie wptywa na
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wzrost ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych. Odnalezione dane potwierdzajg immunogennosc
i bezpieczenstwo szczepionki Shingrix® w réznych populacjach oséb z uposledzong odpornoscig, w tym
u 0séb po aHSCT, z nowotworami litymi, nowotworami hematologicznymi, toczniem rumieniowatym

uktadowym, HIV i po przeszczepie nerki.
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Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej, niemniej jednak
uzyskane wyniki stanowig najbardziej aktualne dostepne dane o efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji (Shingrix®) wzgledem braku szczepienia w grupie oséb w wieku 18 lat istarszych z
uposledzong odpornoscig wynikajgca z réznych przyczyn. Ograniczenia odnalezionych danych lub

analizy, ktére wptywajg na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw i wyciggnietych wnioskéw to:

1. Liczba odnalezionych badan dotyczacych szczepionki Shingrix® u oséb z upos$ledzong
odpornoscia jest stosunkowo mata, co moze wynika¢ z faktu, ze RZV jest produktem stosunkowo
niedawno wprowadzonym na rynek. Z drugiej strony odnalezione prace to randomizowane
badania kliniczne w wiekszosci z potréjnym zaslepieniem (uczestnik, badacz, osoba oceniajaca
wynik), w ktérych ryzyko btedéw systematycznych oceniono jako niskie.

2. Liczba raportowanych przypadkéw pétpasca w grupie osdb zaszczepionych Shingrix® byta
niewielka dzieki wysokiej skutecznosci szczepienia, stagd przy stosunkowo matej liczebnie prébie
wykazanie istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do niektorych punktéw koncowych byto
trudne. Sytuacja ta odnosi sie do punktow korncowych dotyczacych samego przebiegu choroby,
co miato miejsce w przypadku oceny ryzyka wystgpienia istotnego klinicznie bdlu zwigzanego z
potpascem u pacjentéw po aHSCT. Trzeba jednak wskaza¢, ze gtdwnym celem szczepien jest
zapobieganie chorobom. Skuteczno$é szczepionki Shingrix® w zakresie ochrony przed
potpascem i jego powiktaniami jest bezsprzeczna.

3. Liczba osdb, u ktdrych rozwineta sie neuralgia popdtpascowa i inne powiktania pétpasca, byta
bardzo mata (u 0séb po aHSCT w grupie osdb zaszczepionych szczepionka Shingrix® odnotowano
jeden przypadek PHN, natomiast w grupie placebo wystgpito 9 przypadkéw PHN), wiec
mozliwosci oceny skutecznosci Shingrix® w zmniejszaniu ryzyka PHN byty cze$ciowo ograniczone.
Odnotowany duzy spadek czestosci wystepowania PHN wydaje sie by¢ jednak wynikiem
wskazujacym na znaczacg skutecznosc szczepionki Shingrix®.

4, Skutecznos¢ szczepionki Shingrix® nie byta oceniana we wszystkich analizowanych populacjach.

Dla czesci z uwzglednionych populacji ocenie poddano jedynie parametry dotyczace
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immunogennosci oraz bezpieczenstwo, a wielkos¢ préby w tych badaniach byta stosunkowo
niska. Uwaza sie jednak, ze uzyskanie odpowiedzi humoralnej i komérkowe;j jest przy aktualnym
stanie wiedzy najlepszym wyznacznikiem odpowiednim dla ochrony przed pétpascem. Mozna
przypuszczaé zatem, ze silna odpowiedZ immunologiczna po podaniu Shingrix®, co potwierdzono
w badaniach, w ktérych nie oceniano skutecznosci szczepionki, zapewni réwniez ochrone przed
epizodami podtpasca. Trzeba jednak pamietaé, ze nie ustalono immunologicznego korelatu
ochrony dla szczepionki przeciwko podtpascowi oraz nie jest znany poziom odpowiedzi
immunologicznej zapewniajgcej ochrone przed podtpascem, a heterogenny izmienny status
immunologiczny w ocenianych grupach pacjentéw sprawia, ze interpretacja wynikow jest
szczegblnie trudna. Wysoka heterogeniczno$¢ wsrdd wigczonych populacji z obnizong
odpornoscig (w tym aHSCT, guzy lite, nowotwory hematologiczne, przeszczep nerki, toczen
rumieniowaty uktadowy, HIV+) oraz dostepnosé tylko jednego badania, gdzie skutecznosc
szczepionki byta gtéwnym punktem koricowym (ZOSTER-002/ZOE-HSCT) oraz innego badania,
gdzie oceny skutecznosci dokonano w ramach analizy post hoc (ZOSTER-039), sprawia trudnos¢
w ustaleniu, czy uogdlnianie wynikéw dotyczgcych skutecznosci na inne grupy jest uprawnione,
biorgc pod uwage duzg liczbe pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy, leki biologiczne lub
inhibitory w tych badaniach. Ponadto opisane powyzej rdznice pomiedzy odnalezionymi
badaniami uniemozliwiajg przeprowadzenie kumulacji ilosciowej wynikow. Obserwowana
heterogenicznos¢ wsrdd danej populacji, jak i pomiedzy populacjami we wtgczonych badaniach
uniemozliwia petne dopasowanie grup pacjentéw pod wzgledem stosowanej terapii, choroby
i statusu leczenia przeciwwirusowego. Z drugiej strony prezentacja wynikdw witaczonych badan
oddzielnie moze pozwoli¢ na lepsze zrozumienie efektow uzyskiwanych po zastosowaniu RZV w
réznych populacjach z obnizong odpornoscia.

Pomimo, Zze wszystkie odnalezione badania randomizowane przeprowadzono u pacjentéw
z obnizong odpornoscia, poziomy immunosupresji prawdopodobnie rdznig sie znacznie
u poszczegdlnych oséb, nawet w obrebie danego rodzaju choroby podstawowej. Pomimo tej
heterogenicznosci wyniki dotyczagce immunogennosci wskazujg, ze wiekszos¢ uwzglednionej
populacji z wysokim ryzykiem rozwoju pétpasca moze by¢ chroniona dzieki szczepieniu.
Zaobserwowane réznice w charakterystyce populacji i interwencji, a w szczegdlnosci w zakresie
populacji poddanej analizie (TVC/ATP) dwdch badan randomizowanych (ZOSTER-001 oraz
ZOSTER-002) uwzglednionych w ocenie skutecznosci szczepionki Shingrix® u pacjentéow po
aHSCT spowodowaty odstgpienie od wykonania kumulacji iloSciowej wynikow w zakresie
immunogennosci.

Wielkos¢ proby w niektdrych z wiaczonych badan jest stosunkowo niewielka i ogdélnie waha sie

od 120 do 1846 oséb. Niska liczebnie préba, a co sie z tym wigze brak mocy statystycznej,
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11.

uniemozliwia ocene ryzyka rzadziej wystepujacych zdarzen niepozadanych (np. choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi). Biorgc to pod uwage oraz zblizony profil bezpieczeristwa we
wiaczonych badaniach, pomimo obserwowanej heterogenicznosci, zdecydowano sie na
przeprowadzanie metaanaliz dla oceny bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®. Dzieki kumulacji
ilosciowej wynikéw, faczna populacja poddana ocenie w zakresie bezpieczeristwa obejmowata
prawie 3 200 oséb.

Wyniki witgczonych badan nie potwierdzajg do kohca, kiedy jest idealny czas rozpoczecia
szczepienia (przed czy po interwencji powodujgcej stan immunosupresji). Ponadto liczba oséb
w wieku 18-49 lat nie jest zbyt licznie reprezentowana we wtaczonych badaniach, co rowniez
ogranicza mozliwos¢ wyciggniecia mocnych wnioskéw dotyczgcych bezpieczenistwa,
immunogennosci i profilu skutecznosci RZV w zaleznosci od wieku szczepionych oséb.
Zidentyfikowano rdéwniez obszary, ktére wymagajg dodatkowego rozpoznania.
To m.in.: szczepienie oséb w wieku rozrodczym (w $wietle zgonu noworodka, ktéry uznano za
prawdopodobnie zwigzany ze szczepieniami), a takze szczepienie os6b wczesniej zaszczepionych
Zywg atenuowang szczepionka przeciw ospie wietrznej (niezakazonych wirusem ospy wiecznej)
w krajach, gdzie ta profilaktyka jest stosowana - co stawia ich w grupie mniejszego ryzyka
potpasca.

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

Dla populacji 0séb z uposledzeniem odpornosci nie odnaleziono badan klinicznych oceniajacych
skutecznos$¢ szczepionki Shingrix® w horyzoncie czasowym dtuzszym niz 2 lata po 2. dawce
szczepionki. Jednakze w populacji ogdlnej oséb w wieku >50 lat bez uposledzenia odpornosci
wysoki poziom skutecznosci ochronnej szczepionki Shingrix® zostat potwierdzony dla okresu
obserwacji wynoszgcego 11 lat [19, 20] i na chwile obecng nie ma przestanek do koniecznosci
zastosowania dawki przypominajacej. W chwili obecnej, gdy szczepionki przeciwko pétpascowi
sg stosowane i zalecane w wielu krajach, jest mato prawdopodobne, aby pojawity sie
jakiekolwiek nowe dtugoterminowe dane pochodzgce z prospektywnych badan zgrupa
kontrolng placebo dotyczgce wptywu szczepien na redukcje zachorowan na poétpasiec. Mozna
natomiast oczekiwa¢, ze bedg sie pojawia¢ dane pochodzgce z badan obserwacyjnych

i rejestrow.
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Przy ekstrakcji wynikéw z odnalezionych doniesien naukowych napotkano na sytuacje,
w ktérych wyniki prezentowane w recenzowanych publikacjach petnotekstowych nieznacznie
nie pokrywaty sie z tymi pochodzgcymi z raportdw dostepnych w rejestrach badan klinicznych.
W niniejszej analizie za bardziej wiarygodne i sprawdzone uznano dane, ktére zostaty
opublikowane w recenzowanych czasopismach medycznych. W przypadku braku danych
w publikacjach korzystano réwniez z danych dostepnych w rejestrach badan klinicznych (w tym
Clinicaltrials.gov).

Napotkano na sytuacje, w ktorych autorzy odnalezionych badan klinicznych nie podawali
wszystkich niezbednych danych do przeprowadzenia stosownych obliczen. Gdy istniata taka
mozliwo$¢ niezbedne dane uzyskiwano na podstawie wtasnych obliczen (co wykorzystywano
przy braku wartosci SD, natomiast dostepne byty przedziaty ufnosci dla wynikéw dotyczacych

danych ciggtych).
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Niniejsza analiza kliniczna dotyczaca porédwnania skutecznosci, immunogennosci i bezpieczenstwa
szczepionki Shingrix® wzgledem braku szczepienia/placebo w profilaktyce potpasca u o0s6b
z uposledzong odpornoscig przeprowadzona zostata zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT [2] oraz
zasadami przeprowadzania przegladéw systematycznych dla interwencji zawartymi w Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions [3]. Analiza spetnia réwniez minimalne wymagania

dla analiz klinicznych okreslone w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [4].

W toku prac nad analizg przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, zaréwno uniwersalne
(Medline, Embase, The Cochrane Library), jak rowniez rejestry badan klinicznych, co zaowocowato
identyfikacjg tagcznie 7 badan RCT dla poréwnania szczepionki Shingrix® z placebo u 0séb z uposledzong
odpornosciag. Wtgczone prace cechowaty sie wysoka wiarygodnoscia metodyczng. Na dzien
opracowania niniejszej analizy uwzglednione w niej wyniki stanowig najlepsze dostepne Zrddto
informacji umozliwiajgce ocene skutecznosci, immunogennosci i bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®
u os6b z uposledzeniem odpornosci (przeglad najwazniejszych baz informacji medycznej
przeprowadzono 7 maja 2024 r.). Randomizowane prdéby kliniczne dla szczepionki Shingrix®
w populacji oséb w wieku od 50 lat obejmujg tgcznie 29,5 tys. oséb [21]. W przypadku oceny
szczepionki Shingrix® w populacji oséb o upos$ledzonej odpornosci w odnalezionych w ramach
niniejszej analizy badaniach RCT uczestniczyto 3 183 o0sdb, z tego 1641 osdéb wiaczono do grupy

badanej, natomiast do grupy kontrolnej zostato przydzielonych 1 542 osdb.

W niniejszej analizie opartej na przegladzie systematycznym doniesiel naukowych przeprowadzono
rowniez systematyczne wyszukiwanie innych przegladéw systematycznych oraz raportow HTA
dotyczacych ocenianianej interwencji i przedstawiono wnioski z odnalezionych prac. W odnalezionych
przegladach systematycznych nie witgczono innych randomizowanych badan klinicznych dla
poréwnania Shingrix® wzgledem placebo niz te uwzglednione w niniejszej analizie, z wytgczeniem prac
niespetniajacych kryteriéw witgczenia do niniejszej analizy, tj. badan oceniajacych skutecznos¢
szczepien przeciwko pétpascowi u oséb w wieku 50 lat i starszych bez zwiekszonego ryzyka
zachorowania na pétpasiec, ktére byly przedmiotem odrebnej analizy [21]. Wyniki odnalezionych

przegladéw sg zbiezne z wynikami niniejszej analizy, ktdra jest jednak opracowaniem aktualniejszym
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i uwzglednia rowniez doniesienia naukowe opublikowane w ostatnich miesigcach, wtym badania
dotyczace efektywnosci praktycznej szczepionki Shingrix®, a w stosownych przypadkach réwniez dane

i wyniki przedstawione w rejestrze ClinicalTrials.gov czy tez raportach producenta szczepionki.

Celem niniejszej analizy nie byto poréwnanie pomiedzy sobg obu zarejestrowanych w UE szczepionek
przeciwko pétpascowi, gdyz szczepionka Zostavax® nie jest dostepna w Polsce i nie jest zarejestrowana
do stosowania u 0séb z uposledzong odpornoscig w wieku od 18 lat, dlatego nie stanowi technologii
opcjonalnej dla szczepionki Shingrix®. Cze$¢ z odnalezionych w ramach niniejszej analizy doniesien
(w tym przeglady systematyczne) odnosi sie jednak do poréwnania efektywnosci klinicznej dostepnych
szczepionek, wskazujgc na nizszg skutecznosé¢ szczepionki Zostavax® w poréwnaniu do Shingrix®, w
tym u 0séb z obnizong odpornoscig lub brak skutecznosci szczepionki Zostavax® wzgledem placebo w
tej populacji. Z uwagi na przeciwwskazania dla Zostavax® w populacji oséb z niedoborami odpornosci
oraz u oséb leczonych immunosupresyjnie duzymi dawkami kortykosteroiddw ogdlnoustrojowo,
szczepionka ta nie byta przedmiotem zainteresowania w niniejszej analizie. Szczepionka Shingrix® ma
tg zalete, ze jest ona szczepionkga inaktywowang, co sprawia, ze mozna jg stosowac u oséb z obnizong
odpornoscig lub z ostabionym uktadem odpornosciowym, u ktérych pétpasiec moze miec ciezszy

przebieg.

Zwigzek miedzy uposledzong odpornoscig a pétpascem jest znany od ponad pdét wieku. Osoby
z powaznym obnizeniem odpornosci z powodu standw immunosupresyjnych lub terapii chorujg na
potpasiec czesciej i ciezej niz ogdlna populacja. Wielu pacjentéw z uposledzong odpornoscig, ktora
zwieksza ryzyko zachorowania na pétpasiec, znajduje sie w grupie wiekowej, ktéra dodatkowo to
ryzyko poteguje. Dlatego bezpieczna i skuteczna szczepionka przeciwko poétpascowi jest cennym
dodatkiem w terapii 0séb z tzw. “grup ryzyka”. Dla przyktadu, w jednej z prac oceniajgcych zapadalnos¢
na potpasiec wskazano, ze zapadalno$¢ na poétpasiec na 1 000 osobolat wynosi 43,03 u oséb dorostych
po przeszczepach szpiku kostnego lub komdrek macierzystych, 17,04 u oséb dorostych po
przeszczepach narzaddéw migzszowych i 17,43 u dorostych z HIV w porédwnaniu z 4,82 w populacji
ogolnej [22]. Ocenia sie, ze powiktania pétpasca s3 mniej wiecej trzy razy czestsze u oséb zakazonych
HIV niz w populacji ogélnej w tym samym wieku [48]. Ponadto, ciezkie uposledzenie odpornosci jest
przeciwwskazaniem do otrzymania szczepionki zawierajgcej zywe atenuowane wirusy ospy wietrznej i
potpasca, poniewaz istnieje potencjalne ryzyko replikacji wirusa szczepionkowego. Zapobieganie
potpascowi i jego powiktaniom u oséb z powaznym obnizeniem odpornosci pozostaje zatem waznym
celem zdrowia publicznego.

Inaktywowane szczepionki prawdopodobnie bedg kluczem do zapobiegania podtpascowi u osdb
z obnizong odpornoscig. Na chwile obecng szczepionka Shingrix® stanowi jedyng mozliwos¢, oprécz

metod nieswoistych, zapobiegania zachorowaniom na pdtpasiec u 0oséb z uposledzeniem odpornosci.
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Dostepne s3 wyniki badania dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki przeciwko
wirusowi ospy wietrznej i pétpasca inaktywowanej promieniowaniem y (szczep vOka), ktére wskazujg
na skuteczno$c¢ tej szczepionki w zapobieganiu potpascowi u pacjentéw z guzami litymi otrzymujacych
chemioterapie (VE=63,6% [Clo75%: 36,4; 79,1]), aczkolwiek nie wptywa ona na zmniejszenie czestosci

wystepowania potpasca u oséb z nowotworami hematologicznymi (VE=16,8% [Cle75%: 17,8; 41,3]) [23].

Czas trwania ochrony zapewnianej przez szczepionke inaktywowang oraz konieczno$¢é zastosowania
dawki przypominajacej u oséb z powaznym obnizeniem odpornosci pozostajg niejasne. Aczkolwiek
trzeba zauwazy¢, ze u oséb starszych z prawidtowg odpornoscig, skuteczno$é ochronna szczepionki
Shingrix® pozostaje wysoka po nawet 11 latach okresu obserwacji (ocena skutecznosci w badaniu
ZOSTER-049 przeprowadzona po blisko 10 latach obserwacji wykazata, ze skuteczno$é szczepionki
Shingrix® wynosi VE=89% [85,6%; 91,3%] [18], natomiast ocena koncowa po 11 latach wskazuje na
catkowita skuteczno$é szczepionki Shingrix® na poziomie 87,7%; skutecznos¢ szczepionki w 11. roku po
szczepieniu wynosita 82,0% u oséb dorostych w wieku powyzej 50 lat, co wskazuje, ze utrzymuje sie
ona na wysokim poziomie w kazdym roku po szczepieniu [19, 20]). U oséb po aHSCT nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka poétpasca w 36.i42. miesigcu obserwacji
(oszacowania punktowe), jednak liczba pacjentéw obserwowanych dtuzej niz 24 miesigce byta

niewielka, stad szerokie przedziaty ufnosci i znaczna niepewnos¢ co do uzyskanych wynikéw [83].

W badaniach randomizowanych witgczonych do niniejszej analizy, w ktérych uczestniczyli pacjenci
z nowotworami hematologicznymi, guzami litymi czy po przeszczepie aHSCT, populacja nie byta
jednorodna. Osoby podane szczepieniu byty w réznym wieku, chorowaty na rézne nowotwory, ktére
wymagaty zastosowania rdinego podejScia terapeutycznego, zarédwno w zakresie rodzaju,
intensywnosci, jak tez dtugosci terapii. Ponadto szczepienie odbywato sie na réznym etapie leczenia,
a dodatkowo u czesci pacjentéw z nowotworami hematologicznymi zastosowano HSCT przed lub po
szczepieniu czy tez farmakologiczng profilaktyke przeciwwirusowa. Wptyw tych czynnikéw na
skutecznos$¢ i immunogennos¢ szczepienia byt oceniany we wtgczonych badaniach w ramach analizy
w podgrupach. Jednak liczebnosé niektérych podgrup byta na tyle niska, ze wykazanie istotnych
statystycznie réznic stawato sie niemozliwe. Trzeba jednak zauwazy¢, ze w wiekszosci badanych
podgrup udato sie wykazac skutecznos$¢ bgdz immunogennos$¢ szczepionki Shingrix®. Mozliwe jest
jednak, ze kolejne publikacje czy badania kliniczne bedg wskazywac na koniecznos$¢ zmiany strategii
szczepien w poszczegdlnych grupach pacjentéw z uposledzong odpornoscig. W komentarzu Ljungman
2019 [24] autor postuluje koniecznos¢ dodatkowych badan, aby okresli¢ wzgledng role szczepionki
Shingrix® i profilaktyki przeciwwirusowej oraz ustali¢, kiedy najlepiej zastosowac rdine strategie
zapobiegania reaktywacji ospy wietrznej i potpasca u pacjentow z obnizong odpornosciag

i nowotworami hematologicznymi.
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Podobnie jak u oséb dorostych z prawidtowg odpornoscig, RZV indukuje zdarzenia niepozadane
u znacznej czesci dorostych z obnizong odpornoscia [25, 26]. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity
jakiekolwiek miejscowe NOP po podaniu RZV, przekraczat 80% we wszystkich wigczonych badaniach,
a czestos¢ tych NOP byfa znacznie wieksza w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi placebo.
Systemowe NOP réwniez wystepujg czesciej u osdéb otrzymujgcych RZV niz otrzymujgcych placebo.
Jednak réznica w czestosci systemowych NOP miedzy grupami RZV i placebo byta mniejsza niz rdznica
w czestosci miejscowych NOP. U ponad 50% oséb w grupie placebo i okoto 75% w grupie Shingrix®
odnotowano ogdlnoustrojowe NOP. Wyniki te sugerujg, ze znaczna czes¢ zgtoszonych systemowych
NOP niekoniecznie jest zwigzana ze szczepieniem, ale moze by¢ zwigzana z chorobami podstawowymi

u wigczonych do badan pacjentéw [83].

Zaobserwowano, ze czesto$¢ niespodziewanych AE i SAE, w tym zgonow, byta podobna w grupie
Shingrix® i placebo w kazdym z wtgczonych badan, chociaz czesto$é AE byta rézna w poszczegdlnych
badaniach. Réznice w catkowitej liczbie AE w réznych badaniach moga odzwierciedla¢ ogdélne réznice
w stanie zdrowia wynikajgce z immunosupresyjnych uwarunkowan specyficznych dla kazdej badanej
populacji. Ogdlnie, zgtaszany profil bezpieczenstwa jest poréwnywalny do tego obserwowanego
u os6b w wieku 250 lat z prawidtowg odpornoscig, z wyjgtkiem systemowych NOP, ktdre byty zgtaszane
czesciej przez pacjentéw z obnizong odpornoscig, otrzymujacych zaréwno Shingrix®, jak i placebo

[25, 27].

We wszystkich badaniach randomizowanych wtgczonych do niniejszej analizy podanie szczepionki
Shingrix® wywotato znaczacg humoralng i komérkowa odpowiedz immunologiczng. Wydaje sie,
ze pacjenci po aHSCT i pacjenci z nowotworami hematologicznymi mieli nieco nizsze wskazniki
odpowiedzi niz pacjenci z guzami litymi, pacjenci po przeszczepie nerki, toczniem rumieniowatym
uktadowym i pacjenci zakazeni HIV. Deplecja limfocytéw B po leczeniu rytuksymabem (przeciwciato
monoklonalne anty-CD-20) moze wyjasniaé, przynajmniej czesciowo, stabszg odpowiedz

immunologiczng u pacjentéw po HSCT [28, 29].

GMC przeciwciat skierowanych przeciwko glikoproteinie E i czestos¢ wystepowania limfocytéw T
CD4[2+] specyficznych dla glikoproteiny E byty rowniez wyisze u osdb zaszczepionych Shingrix®
w poréwnaniu z osobami z grupy placebo we wszystkich badaniach randomizowanych. Wydaje sie,
ze obecno$¢ podstawowego stanu immunosupresyjnego nie wpltywa na wielko$¢ odpowiedzi

immunologicznej mierzonej za pomocg tych dwdch wskaznikow [83].

U osbb po przeszczepie nerki miana przeciwciat anty-gE okazaty sie wyzsze u oséb w wieku 18—49 lat
w poréwnaniu z osobami w wieku powyzej 50 lat. Jednak nie stwierdzono znaczacych réznic we

wskaznikach odpowiedzi humoralnej i komdrkowej oraz czestosci wystepowania limfocytow T CD4[2+]
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specyficznych dla gk w zaleznosci od wieku. Kliniczne znaczenie potencjalnie wyzszych mian przeciwciat
u 0s6b w wieku 18-49 lat pozostaje nieznane. Warto rowniez wspomnieé, ze analiza post-hoc pokazuje
podobne odpowiedzi immunologiczne u oséb w wieku 18-29 lat i 30—49 lat. W innych badaniach nie
przeprowadzono stratyfikacji danych dotyczacych immunogennosci ze wzgledu na wiek. Niemniej
jednak powyisze wyniki sugerujg, ze odpowiedZ immunologiczna na RZV uosdéb dorostych
z uposledzong odpornosciag w wieku 18—49 lat powinna by¢ co najmniej tak dobra, jesli nie lepsza,

jak u 0séb dorostych z obnizong odpornoscig w wieku 50 lat i wiecej [83].

Wskazniki odpowiedzi immunologicznej uzyskane u pacjentéw z obnizong odpornoscia sg nieco nizsze
w poréwnaniu z obserwowanymi u osob z prawidtowg odpornoscig zaszczepionych w wieku 50 lat
[30, 31, 32]. Mimo to w badaniu z udziatem pacjentéw po HSCT oszacowano, ze dwie dawki RZV
zapobiegajg 68% przypadkow pdétpasca w okresie obserwacji trwajagcym sSrednio 21 miesiecy [43].
Nawet jesli ta wartos¢ skutecznosci jest nizsza niz ~90% skutecznos¢ zgtaszana u starszych osob
z prawidtowg odpornoscig [33, 34], nie jest bez znaczenia, biorgc pod uwage wysokie ryzyko potpasca
i jego powiktan u pacjentéw z obnizong odpornoscig. Wyniki uzyskane u pacjentéw po HSCT [43]
wskazujg, ze nie ma istotnych statystycznie ani klinicznie rdéznic w skutecznosci szczepienia
w zaleznosci od wieku, chociaz wyniki te majg charakter eksploracyjny i opierajg sie na szacunkach
analizy post-hoc. W badaniu z udziatem pacjentdw z nowotworami hematologicznymi skutecznos¢
szczepionki Shingrix® w zapobieganiu pdtpascowi oszacowano na 87% w okresie obserwacji
wynoszgcym 13 miesiecy [42]. Chociaz to oszacowanie jest zblizone do odnotowanego u osdb
immunokompetentnych, jego przedziaty ufnosci s szerokie, co koresponduje ze stosunkowo niska

liczebnoscig préby w tym badaniu.

Pozostate zagadnienia zwigzane ze stosowaniem szczepionki Shingrix® zostaty szerzej omdéwione

w dyskusji zawartej w Analizie Klinicznej dotyczacej szczepionki Shingrix® u oséb starszych [21].

Wyniki odnalezionych badan w zakresie bezpieczenstwa i immunogennosci szczepionki Shingrix®
u os6b dorostych w wieku od 18 lat z obnizong odpornoscia sg spdjne. Nie wykazano, aby osoby
otrzymujgce szczepionke Shingrix® byly narazone na zwiekszone ryzyko niespodziewanych zdarzen
niepozadanych i powaznych zdarzen niepozgdanych, w tym zaostrzenia choroby podstawowej,
odrzucenia przeszczepu, niepowodzenia leczenia i zgonu w poréwnaniu z grupami otrzymujgcymi
placebo. We wszystkich badaniach osoby otrzymujgce szczepionke wykazywaty znaczgcy odpowied?
immunologiczng przeciwko glikoproteinie E. Nalezy podkresli¢, ze szczepionka indukowata istotng
odpowiedz immunologiczng (zaréwno humoralng, jak i komdrkowg) nawet u pacjentdw z najwyzszym
stopniem immunosupresji, takich jak pacjenci po aHSCT. Wydaje sie, ze odpowiedZ immunologiczna
utrzymuje sie co najmniej do 24 miesiecy po szczepieniu. Szacunki punktowe wskazujg na nizszg

skuteczno$é ochronng u niektérych grup pacjentdw z obnizong odpornoscia w poréwnaniu do tej
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uzyskiwanej u oséb w populacji ogdlnej. Jednak nawet nizsza skuteczno$¢ po podaniu Shingrix® jest
nadal korzystna w populacjach z wysokim ryzykiem pdtpasca i jego powiktan. Czas trwania ochrony
wywotanej przez szczepionke Shingrix® u pacjentdéw z obnizong odpornosciag pozostaje do ustalenia.
Podsumowujac, szczepionki inaktywowane dajg nowga nadzieje w zapobieganiu pdtpascowi i jego

kosztownym powiktaniom u o0sdb z obnizong odpornoscia.
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21. Aneks

21.1. Strategie i wyniki wyszukiwania publikacji

Wyszukiwanie publikacji w najwazniejszych bazach informacji medycznej Medline, Embase oraz
The Cochrane Library przeprowadzono 7 maja 2024 r., uzyskujgc 1 160 doniesiern naukowych w bazie
Medline (Tabela 79), 2 254 prace w bazie Embase (Tabela 80) oraz 934 pozycje bibliograficzne
w The Cochrane Library (Tabela 81).

Pozostate Zrddta informacji medycznej przeszukano ostatni raz w dniu 10 czerwca 2024 roku, uzyskujgc

tacznie 196 pozycji bibliograficznych (Tabela 82).

Tabela 79. Wyszukiwanie w bazie Medline (przez Pubmed)

Wynik wyszukiwania

Lp. Stowo kluczowe 7.05.2024
#1 "Herpes Zoster"[Mesh] 13,573
#2 herpes zoster 20,509
#3 zoster 25,034
#4 shingles 21,098
#5 shingl* 2,828
#6 \/AY 10,906
#7 "varicella zoster" 11,503
#8 varicella-zoster 11,503
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 27,862
#10 vaccine 528,391
#11 vaccination 528,391
#12 vaccines 528,391
#13 vaccin* 541,591
#14 immunization 1,648,185
#15 immuni* 617,998
#16 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1,833,020
#17 #9 AND #16 8,235
#18 zoster vaccine 3,899
#19 herpes zoster vaccine 2,898
#20 "Herpes Zoster Vaccine"[Mesh] 1,200
#21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 8,235
#22 shingrix 156
#23 GSK1437173A OR GSK-1437173A OR 1437173A 2
#24 HzZV 127
#25 HZ/su 43
#26 RzZV 187
#27 adjuvanted 412,480
#28 recombinant 817,669
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Wynik wyszukiwania

Lp. Stowo kluczowe 7.05.2024
#29 subunit 378,816
#30 #27 OR #28 OR #29 1526462
#31 #21 AND #30 840
#32 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #31 1016
#33 systematic review OR meta-analysis 485463
#34 #21 AND #33 180
#35 #32 OR #34 1160

Tabela 80. Wyszukiwanie w bazie Embase (Elsevier)

Wynik wyszukiwania

Lp. Stowo kluczowe 7.05.2024
#1 'herpes zoster'/exp OR 'herpes zoster' 36,836
#2 herpes AND zoster 42,357
#3 zoster 50,708
#a shingles 2,889
#5 shingl* 4,084
#6 \/AY 8,958
#7 ‘varicella zoster’ 25,389
#8 varicella-zoster 25,389
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 52,759
#10 vaccine 559,830
#11 vaccination 352,863
#12 vaccines 212,751
#13 vaccin* 721,659
#14 immunization 231,688
#15 immuni* 910,462
#16 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1,376,067
#17 #9 AND #16 13,598
#18 zoster AND vaccine 9,464
#19 Herpes AND zoster AND vaccine 6,771
#20 ‘herpes zoster vaccine’ 506
#21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 13,598
#22 shingrix 393
#23 GSK1437173A OR GSK-1437173A OR 1437173A 4
#24 HzZV 246
#25 HZsu 1
#26 RZV 304
#27 adjuvanted 5,884
#28 recombinant 538,328
#29 subunit 326,265
#30 #27 OR #28 OR #29 847,951
#31 #21 AND #30 1,340
#32 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #31 1,773
#33 systematic review OR meta-analysis 840,409
#34 #21 AND #33 586
#35 #32 OR #34 2,254
Tabela 81. Wyszukiwanie w The Cochrane Library
Wynik wyszukiwania
Lp. Stowo kluczowe 7.05.2024
#1 MeSH descriptor: [Herpes Zoster] explode all trees 780
#2 'herpes zoster' 2830
#3 zoster 3038
#4 shingles 230
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Wynik wyszukiwania

Lp. Stowo kluczowe 7.05.2024
#5 shingl* 286
#6 \74Y 322
#7 'varicella zoster' 658
#8 varicella-zoster 582
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3188
#10 vaccine 27995
#11 vaccination 19693
#12 vaccines 19894
#13 vaccin* 33857
#14 immunization 10395
#15 immuni* 21733
#16 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 43869
#17 #9 AND #16 742
#18 zoster vaccine 585
#19 herpes zoster vaccine 490
#20 MeSH descriptor: [Herpes Zoster Vaccine] explode all trees 138
#21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 742
#22 shingrix 31
#23 GSK1437173A OR GSK-1437173A OR 1437173A 40
#24 HzV 19
#25 HZ su 257
#26 RzZV 56
#27 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 934

Tabela 82. Wyszukiwanie w pozostatych zrédtach informacji medycznej
Wynik

Zrédto Spos6b przeszukania / zapytanie wyszukiwania
(10.06.2024)

Strony rejestréow badan klinicznych

L el e Shingrix OR HZ/su OR 1437173A OR GSK1437173A

ClinicalTrials.gov e TrErEnaE] 88
(https://clinicaltrials.gov/ ) L ]
Rejestr WHO International Clinical Trials Shingrix OR HZ/su OR 1437173A OR GSK1437173A 28 rekordow
Ty (A et (w tytule albo jako interwencja) dla 19 badan
(https://trialsearch.who.int/Default.aspx) Y ) )
EU Clinical Trials Register Shingrix OR HZ/su OR 1437173A OR GSK1437173A 25
(https://www.clinicaltrialsregister.eu/)
GSK Study Register Shingrix OR HZ/su OR 1437173A OR GSK1437173A
(https://www.qgsk- 54

. badania dla szczepionek
studyregister.com/en/?legacy=true ) ( P )

Strony zawierajace informacje dotyczace bezpieczenstwa produktéw leczniczych

URPLWMiPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéow
Biobdjczych)

Woyszukanie dla produktu leczniczego Shingrix®
w zaktadce “Komunikaty bezpieczeristwa” oraz na stronie 0
gtéwnej URPLWMIiPB

Wyszukanie na stronie:
https.//www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR 0
/shingrix
Woyszukanie dla produktu leczniczego Shingrix®
(https://www.fda.gov/, https.//www.fda.gov/vaccines-
blood-biologics/safety-availability-biologics/vaccine-
safety-availability; https://www.fda.gov/vaccines-blood-
biologics/vaccines/shingrix) oraz w The Vaccine Adverse
Event Reporting System (VAERS) (https://vaers.hhs.gov/)

EMA (Europejska Agencja Lekow —
European Medicines Agency)

FDA (Agencja rejestracyjna Stanow
Zjednoczonych Ameryki — Food and Drug
Administration)
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https://clinicaltrials.gov/
https://trialsearch.who.int/Default.aspx
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://www.gsk-studyregister.com/en/?legacy=true
https://www.gsk-studyregister.com/en/?legacy=true

WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia -

Spos6b przeszukania / zapytanie

Wynik
wyszukiwania
(10.06.2024)

Wyszukanie dla Shingrix® pod katem oceny profilu

bezpieczenstwa (m.in.

World Health Organization)
prequalification/regulation-and-

https://www.vaccinesafetynet.org/;
https://www.who.int/teams/regulation-

safety/pharmacovigilance/networks/vaccine-safety-net /)

21.2. Rekomendacje i wytyczne postepowania w ocenianym wskazaniu

21.3.

Zestawienie odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego oraz rekomendacji klinicznych

i finansowych/refundacyjnych w ocenianym wskazaniu

decyzyjnego (APD). Nie odnaleziono zadnych wytycznych lub zalecen postepowania, w ktérych nie

rekomendowano szczepien przeciwko potpascowi [5].

przedstawiono

w analizie problemu

Doniesienia naukowe wykluczone z analizy wraz z przyczyng ich wykluczenia

Tabela 83. Zestawienie doniesierr naukowych wykluczonych z analizy wraz z przyczyna ich wykluczenia

Lp. Doniesienie naukowe Przyczyna wykluczenia
Biatynicki-Birula R.; Gajdzis P. New method of prevention of herpes zoster and Wykluczone (przeglad
postherpetic neuralgia - Vaccination with the Oka strain. Indication, efficacy and niesystematyczny dotyczacy

1. safety of vaccination. Nowa metoda zapobiegania potpascowi i neuralgii zywej szczepionki przeciwko
popdtpascowej - Szczepienie szczepem Oka. Wskazania, skutecznosc i potpascowi)
bezpieczenstwo szczepienia. Dermatologia Kliniczna (2007) 9:2 (118-123).

Brady MT, Laniewski N, Strawderman M, Chu CC, Kanagaiah P, Sangster MY, Wykluczone (badanie
Topham DJ, Friedberg JW, Zent CS. Long-term results of vaccination with eksperymentalne, nRCT, RZV
) adjuvanted recombinant varicella zoster glycoprotein E during initial Bruton u 0s6b z CLL lub chtoniakiem
’ tyrosine kinase inhibitors therapy for chronic lymphocytic leukemia or limfoplazmocytowym)
lymphoplasmacytic lymphoma. Am J Hematol. 2023 Jul 23. doi:
10.1002/ajh.27038.
Camargo JF, Lin RY, Natori Y, Anderson AD, Alencar MC, Wang TP, Morris Ml, Wykluczone (badanie nRCT,

3 Komanduri KV. Reduced immunogenicity of the adjuvanted recombinant zoster oceniajace tylko

’ vaccine after hematopoietic cell transplant: a pilot study. Blood Adv. 2020 Oct immunogenno$¢ RZV u oséb
13;4(19):4618-4622. doi: 10.1182/bloodadvances.2020002269. po HSCT)
Cunningham AL, Heineman T. Vaccine profile of herpes zoster (HZ/su) subunit Wykluczone (przeglad

4. vaccine. Expert Rev Vaccines. 2017 Jul;16(7):1-10. doi: niesystematyczny)
10.1080/14760584.2017.1329012.

De Caro F, Malatesta F, Pecoraro N, Capunzo M, Carpinelli L, Caruccio S, Wykluczone (ocena dziatan
Cersosimo G, Costantino M, Giordano C, Longanella W, Patella V, Saggese Tozzi A, wspierajacych
5. Savarese G, Sinopoli P, Vozzella EA, Moccia G. Anti-Herpes Zoster Vaccination of wyszczepialnos¢)
Fragile Patients in Hospital Setting: A Nudge Intervention in Italy. Vaccines
(Basel). 2024 Apr 19;12(4):442. doi: 10.3390/vaccines12040442.
Desalermos A, Pimienta M, Kalligeros M, Shehadeh F, Diamantopoulos L, Wykluczone (przeglad
Karamanolis G, Caldera F, Farraye FA. Safety of Immunizations for the Adult systematyczny dotyczacy
6 Patient With Inflammatory Bowel Disease-A Systematic Review and Meta- réznych szczepionek

analysis. Inflamm Bowel Dis. 2022 Sep 1;28(9):1430-1442. doi:
10.1093/ibd/izab266.

stosowanych u 0so6b z
chorobami zapalnymi jelit,
bez wynikéw osobno dla RZV)
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214

Lp. Doniesienie naukowe Przyczyna wykluczenia
Fiore J, Co-van der Mee MM, Maldonado A, Glasser L, Watson P. Safety and Wykluczone (przeglad
7 reactogenicity of the adjuvanted recombinant zoster vaccine: experience from niesystematyczny)
’ clinical trials and post-marketing surveillance. Ther Adv Vaccines Immunother.
2021 Nov 30;9:25151355211057479. doi: 10.1177/25151355211057479.
Gagliardi AMZ, Andriolo BNG, Torloni MR, Soares BGO, de Oliveira Gomes J, Wykluczone (przeglad
Andriolo RB, Canteiro Cruz E. Vaccines for preventing herpes zoster in older systematyczny
3 adults. Cochrane Database Syst Rev. 2019 Nov 7;2019(11):CD008858. doi: ukierunkowany na ocene
’ 10.1002/14651858.CD008858.pub4. szczepien przeciwko
potpascowi w populacji
ogolnej)
Godeaux O, Kovac M, Shu D, Grupping K, Campora L, Douha M, Heineman TC, Lal Wykluczone (badanie
H. Immunogenicity and safety of an adjuvanted herpes zoster subunit candidate eksperymentalne, nRCT; bez
9. vaccine in adults = 50 years of age with a prior history of herpes zoster: A phase grupy kontrolnej, RZV u 0sdb,
IIl, non-randomized, open-label clinical trial. Hum Vaccin Immunother. 2017 May  ktére przeszty pétpasca w
4;13(5):1051-1058. doi: 10.1080/21645515.2016.1265715. przesztosci)
Hamm SR, Saini SK, Hald A, Vaaben AV, Pedersen NW, Suarez-Zdunek MA, Wykluczone (protokot
Harboe ZB, Bruunsgaard H, Johansen IS, Larsen CS, Bistrup C, Birn H, Sgrensen SS,  badania obserwacyjnego)
10. Hadrup SR, Nielsen SD. Herpes Virus Infections in Kidney Transplant Patients
(HINT) - a prospective observational cohort study. BMC Infect Dis. 2023 Oct
16;23(1):687. doi: 10.1186/s12879-023-08663-5.
Hesse EM, Shimabukuro TT, Su JR, Hibbs BF, Dooling KL, Goud R, Lewis P, Ng CS, Wykluczone (brak danych dla
1 Cano MV. Postlicensure Safety Surveillance of Recombinant Zoster Vaccine kohorty oséb z obnizong
" (Shingrix) - United States, October 2017-June 2018. MMWR Morb Mortal Wkly odpornoscia)
Rep. 2019 Feb 1;68(4):91-94. doi: 10.15585/mmwr.mm6804a4.
Hirzel C, L'Huillier AG, Ferreira VH, Marinelli T, Ku T, lerullo M, Miao C, Schmid Wykluczone (badanie
12 DS, Juvet S, Humar A, Kumar D. Safety and immunogenicity of adjuvanted eksperymentalne, nRCT, RZV
" recombinant subunit herpes zoster vaccine in lung transplant recipients. Am J po przeszczepie ptuc)
Transplant. 2021 Jun;21(6):2246-2253. doi: 10.1111/ajt.16534.
James SF, Chahine EB, Sucher AJ, Hanna C. Shingrix: The New Adjuvanted Wykluczone (przeglad
13. Recombinant Herpes Zoster Vaccine. Ann Pharmacother. 2018 Jul;52(7):673-680.  niesystematyczny)
doi: 10.1177/1060028018758431.
Kifayat A, Wasserman a, Sperber K, Nes D, Arnaboldi P, Ash J. Antibody Response ~ Wykluczone (abstrakt
14 to Shingrix Vaccination in Patients with Rheumatoid Arthritis, Seronegative konferencyjny, dane jedynie
* Spondyloarthropathy and Systemic Lupus Erythematosus on Immunosuppressive  dla immunogennosci)
Medications [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2022; 74 (suppl 9).
Koldehoff M, Horn PA, Lindemann M. Cellular Immune Response after Wykluczone (badanie
15 Vaccination with an Adjuvanted, Recombinant Zoster Vaccine in Allogeneic eksperymentalne, nRCT,
" Hematopoietic Stem Cell Transplant Recipients. Vaccines (Basel). 2022 May ocena immunogennosci RZV
20;10(5):809. doi: 10.3390/vaccines10050809 u biorcéw HSCT)
Levin MJ, Weinberg A. Adjuvanted recombinant glycoprotein E herpes zoster Wykluczone (przeglad
16.  vaccine. Clinical Infectious Diseases (2020) 70:7 (1509-1515). niesystematyczny)
L'Huillier AG, Hirzel C, Ferreira VH, lerullo M, Ku T, Selzner N, Schiff J, Juvet S, Wykluczone (badanie
Miao C, Schmid DS, Humar A, Kumar D. Evaluation of Recombinant Herpes Zoster  eksperymentalne, nRCT; RZV
17.  Vaccine for Primary Immunization of Varicella-seronegative Transplant u 0s6b po przeszczepie
Recipients. Transplantation. 2021 Oct 1;105(10):2316-2323. doi: narzgdéw miazszowych)
10.1097/TP.0000000000003621.
Lindemann M, Baumann C, Wilde B, Gackler A, Meller L, Horn PA, Krawczyk A, Wykluczone (badanie
Witzke O. Prospective, Longitudinal Study on Specific Cellular Immune Responses  obserwacyjne oceniajgce
18.  after Vaccination with an Adjuvanted, Recombinant Zoster Vaccine in Kidney tylko immunogenno$é RZV u
Transplant Recipients. Vaccines (Basel). 2022 May 26;10(6):844. doi: 0s0b po przeszczepie nerki)
10.3390/vaccines10060844.
19 Ley D, Musto J. Immunizations in liver transplant candidates. Clin Liver Dis Wykluczone (przeglad

(Hoboken). 2023 May 22;21(6):151-154. doi: 10.1097/CLD.0000000000000031.

niesystematyczny)
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Lp. Doniesienie naukowe Przyczyna wykluczenia
Mays L, Bristow A, Brawley R, Hodges A, Holland A. Summary of New Guidance Wykluczone (podsumowanie
on Selected Immunizations. Nurs Womens Health. 2022 Nov 4:51751- wytycznych CDC dotyczacych
4851(22)00228-8. doi: 10.1016/j.nwh.2022.10.001. réznych szczepien; wytyczne

20. CDC 2022 dotyczace

szczepien przeciwko
pdtpascowi zostaty witgczone
do APD)
McGirr A, Widenmaier R, Curran D, Espié E, Mrkvan T, Oostvogels L, Simone B, Wykluczone (przeglad
McElhaney JE, Burnett H, Haeussler K, Thano A, Wang X, Newson RS. The systematyczny
21 comparative efficacy and safety of herpes zoster vaccines: A network meta- ukierunkowany na ocene
* analysis. Vaccine. 2019 May 16;37(22):2896-2909. doi: szczepien przeciwko
10.1016/j.vaccine.2019.04.014. potpascowi w populacji
ogolnej)
Muchtar E, Koehler AB, Johnson MJ, Rabe KG, Ding W, Call TG, Leis JF, Kenderian Wykluczone (badanie
SS, Hayman SR, Wang Y, Hampel PJ, Holets MA, Darby HC, Slager SL, Kay NE, Miao  obserwacyjne oceniajace
C, Canniff J, Whitaker JA, Levin MJ, Schmid DS, Kennedy RB, Weinberg A, Parikh tylko immunogenno$é RZV u

22.  SA. Humoral and cellular immune responses to recombinant herpes zoster pacjentow z przewlekta
vaccine in patients with chronic lymphocytic leukemia and monoclonal B cell biataczka limfocytowq i
lymphocytosis. Am J Hematol. 2022 Jan 1;97(1):90-98. doi: 10.1002/ajh.26388. limfocytozag monoklonalng z

limfocytow B)
Mwakingwe-Omari A, Lecrenier N, Naficy A, Curran D, Posiuniene I. Recombinant ~ Wykluczone (przeglad
23 zoster vaccine in immunocompetent and immunocompromised adults: A review niesystematyczny)
* ofclinical studies. Hum Vaccin Immunother. 2023 Dec 15;19(3):2278362. doi:
10.1080/21645515.2023.2278362.
Okoli GN, Al-Yousif Y, Reddy VK, Lé ML, Neilson CJ, Abou-Setta AM. The Number Wykluczone (przeglad
Needed to Vaccinate (NNV) against herpes zoster: a systematic review with systematyczny
24 meta-analysis. Infect Dis (Lond). 2022 May;54(5):356-366. doi: ukierunkowany na ocene
* 10.1080/23744235.2021.2018493. szczepien przeciwko
potpascowi w populacji
0golnej)
Pleyer C, Ali MA, Cohen JI, Tian X, Soto S, Ahn IE, Gaglione EM, Nierman P, Marti Wykluczone (badanie
GE, Hesdorffer C, Lotter J, Superata J, Wiestner A, Sun C. Effect of Bruton tyrosine  eksperymentalne, nRCT,
25 kinase inhibitor on efficacy of adjuvanted recombinant hepatitis B and zoster ocena immunogennosci i
* vaccines. Blood. 2021 Jan 14;137(2):185-189. doi: 10.1182/blood.2020008758. bezpieczenstwa RZV u oséb z
przewlekta biataczka
limfatyczna)
Pleyer C, Laing KJ, Ali MA, McClurkan CL, Soto S, Ahn IE, Nierman P, Maddux E, Wykluczone (badanie
Lotter J, Superata J, Tian X, Wiestner A, Cohen JI, Koelle DM, Sun C. BTK inhibitors  eksperymentalne, nRCT,
2 impair humoral and cellular responses to recombinant zoster vaccine in CLL. ocena immunogennosci i
" Blood Adv. 2022 Mar 22;6(6):1732-1740. doi: bezpieczenstwa RZV u 0s6b z
10.1182/bloodadvances.2021006574. przewlekta biataczka
limfatyczna)
Provost-Olewczynska JX, Eberhardt CS. Adjuvanted recombinant zoster vaccinein ~ Wykluczone (przeglad
27 solid organ transplant and hematopoietic stem-cell transplant recipients. Curr niesystematyczny)
" Opin Infect Dis. 2022 Aug 1;35(4):312-320. doi:
10.1097/QC0.0000000000000845.
Rondaan C, Furer V, Heijstek MW, Agmon-Levin N, Bijl M, Breedveld FC, D'Amelio  Wykluczone (przeglad
R, Dougados M, Kapetanovic MC, Van Laar JM, De Thurah AL, Landewé R, Molto systematyczny dotyczacy
A.,Muller-Ladner U, Schreiber K, Smolar L, Walker J, Warnatz K, Wulffraat NM, oceny réznych szczepionek
28, Van Assen S, Elkayam O. Efficacy, immunogenicity and safety of vaccination in przeciwko réznym chorobom

adult patients with autoimmune inflammatory rheumatic diseases: A systematic
literature review for the 2019 update of EULAR recommendations. RMD Open
(2019) 5:2 Article Number: e001035.

u 0s6b z
autoimmunologicznymi
zapalnymi chorobami
reumatycznymi, bez RZV)
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Lp. Doniesienie naukowe Przyczyna wykluczenia
See KC. Vaccination for the Prevention of Infection among Immunocompromised  Wykluczone (przeglad
Patients: A Concise Review of Recent Systematic Reviews. Vaccines (2022) 10:5 przeglagdow systematycznych
Article Number: 800. doi: 10.3390/vaccines10050800. dotyczacych réznych

szczepien m.in. przeciwko
Covid, HBV, HPV, grypie,
pneumokokom, VZV i innym

29. . -

u 0so6b z obnizona
odpornoscia (dla szczepionki
RZV odnaleziono 2 PS
wiaczone do niniejszej
analizy — Racine 2020 oraz
Hamad 2021)

Shah S, Dahal K, Thapa S, Subedi P, Paudel BS, Chand S, Salem A, Lammle M, Sah Wykluczone (przeglad

30 R, Krsak M. Herpes zoster vaccination and the risk of dementia: A systematic systematyczny nie dotyczy
" review and meta-analysis. Brain Behav. 2024 Feb;14(2):e3415. doi: 0s0b z obnizong

10.1002/brb3.3415. odpornoscia)

Silverii GA, Clerico A, Fornengo R, Gabutti G, Sordi V, Peruzzi O, Tafuri S, Wykluczone (przeglad

Mannucci E, Dicembrini |. Efficacy and effectiveness of Herpes zoster vaccination systematyczny dotyczacy

in adults with diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis of clinical ~ oceny szczepien przeciwko

trials and observational studies. Acta Diabetol. 2023 Jun 20. doi: 10.1007/s00592-  pdtpascowi w populacji oséb

023-02127-7. dorostych z cukrzycg; dla RZV

31. nie odnaleziono badan

obserwacyjnych i wtgczono
tylko wyniki analizy post-hoc
badan ZOE-50/70
dotyczacych populacji
ogdlnej)

Syed YY. Recombinant Zoster Vaccine (Shingrix(®)): A Review in Herpes Zoster. Wykluczone (przeglad

32. Drugs Aging. 2018 Dec;35(12):1031-1040. doi: 10.1007/s40266-018-0603-x. hiesystematyczny)
Symoniak MR, Farrokh P, Gandhi MA, Slish JC. Herpes zoster subunit vaccine for Wykluczone (przeglad

33, the prevention of herpes zoster. Am J Health Syst Pharm. 2018 Jun niesystematyczny)
15;75(12):861-869. doi: 10.2146/ajhp170399.

Tsui E, Cohen EJ. The Importance of Vaccination Against Herpes Zoster. Current Wykluczone (przeglad
34. Ophthalmology Reports (2018) 6:3 (173-180). niesystematyczny)
Wu X, Yang H, He S, Xia T, Chen D, Zhou Y, Liu J, Liu M, Sun Z. Adult Vaccination as  Wykluczone (przeglad
a Protective Factor for Dementia: A Meta-analysis and Systematic Review of systematyczny dotyczacy
35 Population-Based Observational Studies. Front Immunol. 2022 May 3;13:872542.  oceny wptywu réznych
" doi: 10.3389/fimmu.2022.872542. szczepionek na
wystepowanie demencji, bez
RZV)
Zent CS, Brady MT, Delage C, Strawderman M, Laniewski N, Contant PN, Wykluczone (badanie
Kanagaiah P, Sangster MY, Barr PM, Chu CC, Topham DJ, Friedberg JW. Short eksperymentalne, nRCT, RZV
36, term results of vaccination with adjuvanted recombinant varicella zoster u 0s6b z CLL lub chtoniakiem

glycoprotein E during initial BTK inhibitor therapy for CLL or lymphoplasmacytic
lymphoma. Leukemia. 2021 Jun;35(6):1788-1791. doi: 10.1038/s41375-020-
01074-4.

limfoplazmocytowym)

21.4. Badania kliniczne odnalezione w rejestrach badan klinicznych
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W ramach analizy przeszukano 3 ogodlne rejestry badan klinicznych w celu odnalezienia badan

zakonczonych, ale nieopublikowanych w formie publikacji petnotekstowej — rejestr Clinicaltrials.gov,

rejestr WHO International Clinical Trials Registry Platform oraz EU Clinical Trials Register. Dodatkowo

przeszukano rejestr GSK Study Register. Pozwolito to na ocene i zmniejszenie ryzyka btedu publikacji,
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a co za tym idzie prawdopodobieristwa nieprawidtowego odczytania wynikdw przegladu wynikajgcego

z uwzglednienia jedynie badan, ktdrych wyniki zostaty opublikowane.

W przeszukanych rejestrach wsrdd odnalezionych rekordéw dotyczgcych badan randomizowanych
oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng szczepionki Shingrix® wzgledem braku szczepienia brak
zakonczonego randomizowanego badania klinicznego spetniajgcego kryteria wtgczenia do niniejszej
analizy, ktérego wyniki nie zostatyby opublikowane do tej pory i wigczone do niniejszej analizy.
Rekordy wszystkich 7 badan randomizowanych wigczonych do niniejszej analizy w rejestrze
Clinicaltrials.gov zawierajg rowniez wyniki tych badan, ktére uwzgledniono we wczesniejszych

rozdziatach.

Odnaleziono dodatkowo rekordy 5 trwajgcych badan RCT pordéwnujgcych Shingrix® z brakiem
szczepienia, gdzie uczestnikami byty osoby z chorobami wspétistniejgcymi, ktére zwiekszajg ryzyko
wystgpienia pdtpasca. Sg to badania trwajgce (w toku), co oznacza, ze w najblizszych latach beda
opublikowane nowe dane, ktére mogg uzupetni¢ ocene szczepionki Shingrix® przeprowadzong
w ramach niniejszej analizy. Badania te dotyczg okreslonych subpopulacji, takich jak osoby
z chorobami reumatycznymi, reumatoidalnym zapaleniem stawéw, oraz toczniem rumieniowatym

uktadowym (Tabela 84).

Tabela 84. Zestawienie badan klinicznych w toku (niezakoriczonych i bez publikacji wynikéw) dla szczepionki Shingrix®

TYP_ e Planowana
badania / Sponsor . data
rozpoczecia " .
Status zakonczenia
NCT RCT H5:}:e?; ;{J::r RZV vs NYU Langone
0555967  crossover / pes £0ster g 224 21122023 01.2027
. Subunit Vaccine in placebo Health
1 rekrutacja
Lupus
Shingrix in Patients
NCT With Rheumatic
0474893 Rrgr/u 't’arz.ed Diseases: a Double- 'Tazlle‘:o TI‘_’IZ'S’ 'Zsl" 140 07.2024 01.2026
9 12 blind Placebo- P P
controlled RCT
NCT RCT/ Recombmgnt. RZV vs ‘ .
0451640 rekrutacia Zoster Vaccine in lacebo Renli Hospital 464 20.04.2021 30.09.2023
8 ] Stable SLE Patients P
The Kev:r'i er.1throp
.. University of
Immunogenicity
IS Alabama at
NCT y RZV vs Birmingham
RCT / po Zostavax® and .
0360440 - verfirt0) A placebo Bristol-Myers 154 8.05.2014 09.2026
rekrutacji Shingrix® in .
6 . vs LZV Squibb Oregon
Rheumatoid Health and
Arthritis Patients .
Using Abatacept Science
University
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Typ Data Planowana

[ ELERIEYA Sponsor N data

rozpoczecia

Status zakonczenia

Recombinant

Herpes Zoster
NCT Vaccine in Patients University of Sao
RCT/ . . RZV vs
0587941 . With Autoimmune Paulo General 2005 23.05.2023 22.05.2027
rekrutacja . placebo .
9 Rheumatic Hospital
Diseases
(RZVRheum)

21.5. Klasyfikacja doniesien naukowych dla interwencji terapeutycznych

Tabela 85. Klasyfikacja doniesienn naukowych dla interwencji terapeutycznych [2]

. Rodzaj .,
Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego RCT
systematyczny
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
A (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
Badanie
eksperymentaln 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja
S e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical
controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
i kontrolna
Badanie
obserwacyjne e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna grupa
z grupa kontrolng
kontrolng - - - -
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng
IIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne)
IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest
Badanie IVB Seria przypadkéw - badanie posttest
opisowe IVC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia \Y Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneli ekspertéw
ekspertow p p p porty p p
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21.6. Charakterystyka skal i kwestionariuszy wykorzystanych do oceny skutecznosci

wraz z opisem kierunku zmiany oraz progu istotnosci klinicznej

Tabela 86. Charakterystyka skal i kwestionariuszy wykorzystanych do oceny skutecznosci wraz z opisem kierunku zmiany

oraz progu istotnosci klinicznej

Skala/

X . Opis kierunku zmian
kwestionariusz

Charakterystyka skali/kwestionariusza

Skala SF-36 jest narzedziem pomiaru jakosci
Zycia stosowanym u oséb powyzej 18 roku
zycia, zdrowych oraz z réznymi schorzeniami.
Obecnie czesciej jest stosowana druga wersja
(v2) kwestionariusza, ktora zostata
utworzona w 1998 roku na podstawie
SF-36v1.

SF-36v2 sktada sie z 36 pytan w
11 kategoriach, ktére pozwalajg wyrdznié
8 aspektdw jakosci zycia, takich jak:
funkcjonowanie fizyczne, odczuwanie bdlu,
witalnos¢, funkcjonowanie spoteczne, stan
emocjonalny oraz psychiczny.
Kategorie zgrupowane sg w dwie skale:
fizyczng (Physical Component Summary, PCS)
i psychiczng (Mental Component Summary,

Uzyskany wynik po
zsumowaniu punktéw
ze wszystkich 8
kategorii znajduje sie w

Prég istotnosci klinicznej

Zmiana w PCS i MCS na poziomie

5 punktow wzgledem wartosci

SF-36 przedziale od 0 do 100 . . .
MCS). , . . wyjsciowej uznawana jest za
, S . . punktéw, gdzie wyzsza A . L
Sposdb odpowiedzi na poszczegdlne pytania - zmiane istotng klinicznie [40].
. . . punktacja oznacza
jest réznorodny poczawszy od odpowiedzi lepsza jakos¢ 2ycia [36
typu dychotomicznego, czyli tak badz nie, po psza) 37] ¥ !
3-, 5-i 6- stopniowg skale Likerta. ’
Kwestionariusz SF-36 jest jednym
z najczesciej stosowanych metod do oceny
ogolnej Qol pacjentdw, a takze do oceny Qol
w specyficznych populacjach pacjentéw.
SF-36 przettumaczono na wiele jezykow
(miedzy innymi na jezyk polski udostepniany
przez Medical Outcomes Trust and Quality
Matric Incorporated). Ponadto
kwestionariusz posiada normy dla populacji
0s6b zdrowych oraz z okreslonymi chorobami
przewlektymi [36, 37].
. . . Zaleca sig, aby wyniki
Jest to kwestionariusz ogdlny, stosowany u L,
. . . .. przedstawiac dla
0s6b powyzej 12 roku zycia. .
. . - . kazdego z trzech
Sktada sie z dwdch czesci. Pierwsza z nich, ozioméW ocen
opisowa, obejmuje ocene HRQOL w P , v W skali opisowej za klinicznie
. . L poszczegdlnych . . .
5 kategoriach: zdolnos¢ poruszania sie, " istotng zmiane wskaznika
. R kategorii (1 - oznacza . L. .
samoopieka, zwykte czynnosci, bdl o, uzytecznosci stanu zdrowia
. . - brak ograniczen, 3 — L, .
i dyskomfort, niepokdj i przygnebienie. niemo2nodd wzgledem wartosci wyjsciowej
Utrudnienia ze wzgledu na stan zdrowia wykonywania czynnosci zdefiniowano na poziomie
EQ-5D w kazdej z tych kategorii opisane s3 jako trzy wskazanych w danym 0,18 punkta [38].

mozliwe poziomy: brak problemow,
niewielkie problemy/umiarkowane nasilenie,
niemoznos¢ wykonywania danych
czynnosci/bardzo duze nasilenie. Druga czes¢
(tzw. EQ-VAS) jest to wizualna skala
analogowa, na ktdrej pacjent ocenia w skali
od 0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do
100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia)
swoj obecny stan zdrowia [37].

pytaniu).

Im wyzsza liczba
punktéw tym lepszy
stan zdrowia
pacjentow.
Osobno podawany jest
wynik zaznaczony na
skali VAS. Im wyzszy
wynik liczbowy w skali

W skali analogowej VAS zmiana
na poziomie 7 punktow
wzgledem wartosci wyjsciowe;j
uznana jest za zmiane istotng
klinicznie [38].
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Skala/
kwestionariusz

Charakterystyka skali/kwestionariusza Opis kierunku zmian Prég istotnosci klinicznej

VAS, tym lepszy poziom
funkcjonowania i ocena
stanu zdrowia [37].

Kwestionariusz ZBPI zostat opracowany na
podstawie skali BPI, w taki sposdb, aby
uczynic go bardziej specyficznym dla HZ.
Kwestionariusz ZBPI ocenia nasilenie bélu 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 bolu).
Kategoria ,,najgorszy bol” w okresie ostatnich  Ocena nasilenia bdlu:

Za klinicznie istotny uznawano
bél o natezeniu >3 pkt
w kwestionariuszu ZBPI.
Dolegliwosci ocenione na 27 pkt
w kwestionariuszu ZBPI

24 godzin jest uwazana za najbardziej im wyzszy wynik tym g
. L. . P . L odpowiadajg bolowi
wiarygodny wskaznik poziomu bélu i zostata wyzsze nasilenie .
. L. T X 0 znacznym natezeniu [39].
. wykorzystana do pomiaru skutecznosci objawdw bdlowych. A .
Zoster Brief Lo L L . Klinicznie istotna zmiana dla
) szczepionki (VE) Shingrix® w zmniejszaniu o L .
Pain Inventory . . ; , .. . pomiaréw nasilenia bélu w skali
obcigzenia chorobg zwigzang z bélem Ocena aktywnosci zycia . s
(zBPI) : e ; - . . . BPI, a wiec skali, ktora zostata
w przebiegu potpasca. Kwestionariusz ZBPl  codziennego: im wyzszy . . Lo
R S . . minimalnie zmieniona, aby
ocenia rowniez, w jakim stopniu bdl wynik tym wyzsze . Lo
. o " , . L. odpowiadata ocenie bdlu
w przebiegu pdtpasca wptywa na 7 kategorii  uposledzenie czynnosci . . .
e - . . w przebiegu pétpasca, wynosi
aktywnosci zycia codziennego chorego: zycia codziennego [39].

okoto 2 punktéw i odpowiada
od 30% do 35% poprawie
w stosunku do wartosci
wyjsciowych [35].

0g0lng aktywnosé, nastrdj, zdolnos¢ do
poruszania sie, prace, relacje z innymi, sen
i rados¢ z zycia. Wszystkie kategorie ocenia
sie rowniez w 11-punktowej skali typu
Likerta, gdzie 0 oznacza ,nie przeszkadza”,
natomiast 10 - ,catkowicie przeszkadza”.
Zbiorczy wynik ADL (Activities of Daily Living)
jest obliczany przez usrednienie wynikow dla
7 kategorii [39].

21.7. Formularze do oceny jakosci badan klinicznych oraz ekstrakcji danych

Tabela 87. Formularz oceny badan randomizowanych z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration

Ryzyko

Ll L (niskie/wysokie/niejasne)

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

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

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

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

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

btad raportowania (reporting bias) zwigzany z wybiérczym przedstawianiem wynikéw
koncowych (selective reporting)

inny btad (other bias)
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Tabela 88. Formularz do oceny badan randomizowanych z zastosowaniem skali Jadad

Pytanie EGERIE

Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?

Czy badanie zostato opisane jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty oséb z okresu obserwac;ji?

Czy dodac 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa?

Czy dodac¢ 1 punkt, poniewaz opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa?

Czy odja¢ 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa?

Czy odjac 1 punkt, poniewaz opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa?
SUMA punktéw (max. 5 pkt) (TAK=1 pkt; NIE=0 pkt) /5

Tabela 89. Formularz do oceny badan nierandomizowanych z zastosowaniem skali NOS

Czesc Pytanie Odpowiedz
a) w petnireprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisa¢) w danej
spotecznosci,*
Reprezentatywnosé grupy poddanej b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
ekspozycji na badany czynnik? przecietnego ____ w danej spotecznosci,*

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze),
d) nie okreslono metody doboru kohorty.

a) ztej samej spotecznosci co narazona kohorta,*

p . Lialass p?qentow do srupy b) zinnego srodowiska (z innej populacji),
Dobér niepoddanej ekspozycji na badany . 3 L
pacjentéw czynnik? c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia.
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
W jaki sposéb stwierdzano stopieri chirurgicznego),*
narazenia pacjentéw na badany b)  ustrukturyzowany wywiad,*
czynnik? c) raportowane przez pacjenta w formie pisemnej,

d) nie okreslono.

Wykazano, ze badane efekty

: a) tak,*
zdrowotne nie wystepowaty na .
. b) nie.
poczatku badania?
Czy grupa kontrolna byta pod a) w badaniu uwzgledniono ___ (prosze wybra¢
. wzglec!em innych CZV””'kO"‘_’ najbardziej istotny czynnik),*
CzYnn.'k' .determanJa%cych stan zdr0\’N|a. b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
zaktdcajace identyczna, jak grupa, w ktérej . . . i
. - kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto
wystepowat potencjalny czynnik
szkodliwy? innego okreslonego istotnego czynnika).*
a) niezalezna ocena z zaslepieniem,*
Czy punkty koricowe oceniano b) odwotanie do dokumentacji,*
w sposob obiektywny? c) raportowane przez pacjenta,
Ocena efektéow d) nie okreslono.
zdrowotnych
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla
dtugi, by mogty wystapic¢ efekty badanego punktu koricowego),*
zdrowotne? b) nie.
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Czesc Pytanie Odpowiedz

a) petna obserwacja — znane sg losy wszystkich
pacjentow?*,

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty pacjentéw z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych pacjentéow -> _ %

Czy badany stan Kliniczny oceniono, ukoniczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni

u wszystkich pacjentow, u ktérych

e odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentéw

utraconych*,

c¢) < __% ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
pacjentéw utraconych,

d) nie okreslono.

Tabela 90. Formularz ekstrakcji charakterystyki i oceny wiarygodnosci randomizowanych badan klinicznych

Rodzaj badania:

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia: Kryteria wykluczenia:
1. 1.

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy / metoda
randomizacji / stratyfikacja

Zaslepienie proby

Ukrycie kodu alokacji

Podtyp badania wg Wytycznych AOTMIT

Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow)

Metoda randomizacji (selection bias)

Utajnienie randomizacji (selection bias)

Zaslepienie proby (performance bias)

Zaslepiona ocena wynikow (detection bias)

Niekompletnosé wynikow (attrition bias)

Kompletnos¢ punktow koricowych (reporting bias)

Ryzyko innych btedéw (other bias)

Analiza wynikow

% 0s0b, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed RZV:
jego zakonczeniem PLC:

Miejsce badania

Zrédta finansowania badania

Parametry podlegajace ocenie w badaniu
(oceniane punkty koricowe)

Charakterystyka populacji

RzZV PLC p

Liczba oséb
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Liczba (%) mezczyzn

Wiek (w latach)

Liczba (%) 0s6b rasy biatej/kaukaskiej

Liczba (%) oséb 250 lat

Liczba (%) 0s6b, ktére otrzymaty wszystkie dawki szczepionki/PLC

Inny istotny parametr

Inny istotny parametr (...)

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

Komparator

Okres obserwacji

Dodatkowe informacje / uwagi

Tabela 91. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikéw dla parametréw dychotomicznych

Okres obserwacji Shingrix®
Badanie / podgrupa /inny
parametr

RR/RB / VE RD NNT / NNH Wartosé

[95% CI]  [95%Cl]  [95%Cl] p CRADE

Kategoria / punkt koficowy

Tabela 92. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikow dla parametréw ciggtych

Shingrix® MD
[95%CI]

Okres obserwacji /

RADE
podgrupa / inny parametr ©

Badanie
Srednia (SD)/[95% CI] N  Srednia (SD)/[95% Cl]

Kategoria / punkt koficowy

Tabela 93. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikéw dla badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng

Rodzaj/ Okres Liczcbaoséb % koblet VK gcopa  Liczba/
odtyp obserw Populacja uwzgledniona w uczestni w skali czgstosc
' : przypadkéw

badania acji w analizie badaniu . oo
[ ELENIE] potpasca

Wyniki
dotyczace
skutecznosci

Miejsce

SRcaule [ ELENIE]

Tabela 94. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikow dla przegladéw systematycznych

Przegla
d

Cel pracy Metodyka Wyniki / Wnioski

Przeszukane bazy:
Przeglad Kryteria wtaczenia: Wyniki
[ Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):

. . . Whioski autoréw:
Zrédta finansowania:
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Formularz do oceny jakosci przeglagdéw systematycznych

Skala (narzedzie) AMSTAR-2 stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdéw systematycznych (PS),
do ktérych wtgczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT).
Po udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wedtug autoréw tego
narzedzia, miesci sie w nastepujacym zakresie poziomdw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak

rozbudowac, w zaleznosci od potrzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno

niekluczowe/niekrytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) oraz dostarcza doktadne

i wyczerpujace podsumowanie wynikdw badan wigczonych do przegladu, odpowiadajacych

postawionemu pytaniu badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglagd systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie; moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wiaczonych do przegladu
(w przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowanie poziomu

wiarygodnosci przegladu do niskiego);

¢ niska wiarygodnos$¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical flaw)

z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone przez
PS podsumowanie wynikow dostepnych badan dla danego problemu badawczego moze nie byc

doktadne i wyczerpujace;

¢ krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednoczesnym

wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczei. Nie nalezy polega¢ na wynikach takiego

przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR-2 kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym s3:

- rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),
- odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

- uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tekscie

(pyt. 7),

- ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan (pyt.
9),

- poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),
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- rozwazenie wpltywu ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych przy interpretacji wynikéw

przegladu (pyt. 13),

- ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik metaanalizy

(pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktdry sktadajg sie wytacznie wysokiej jakosci RCT, ocena ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy autorzy
przegladu wiaczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujace pozycje mogg nie byé rozwazane jako kluczowe:
poprawnos¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu

(pyt. 7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jesli metaanaliza nie zostata wykonana, wdéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej
metaanalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wéwczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita
szczegblng uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu,

ktdrych wyniki autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena
uzasadniajgca rodzaj wtgczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku niewtgczanie
badan nie-RCT z powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito
kluczowe ograniczenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan

wigczonych do przegladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR-2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgca przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajaca przeglad powinna rozwazyé
odpowiedzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo
niektore z nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego
pytania znajdujg sie jego sktadowe, ktérych spetnienie przez przeglagd warunkuje, jaka odpowiedz
nalezy przydzielic. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo

pozytywnej, nalezy przydzieli¢ odpowiedz ,,nie”.

1. Czy pytanie/a badawcze i kryteria wtgczenia do przegladu uwzgledniaty komponenty PICO?
2. Czy w raporcie wyraznie stwierdzono, ze metodyka przegladu zostata ustalona przed jego
przeprowadzeniem, oraz czy zawiera uzasadnienie dla wszystkich istotnych modyfikacji

protokotu?
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10.
11.

12.

13.
14.

15.

16.

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér rodzaju badan, ktdre spetniajg kryteria witgczenia do
przegladu?

Czy autorzy przegladu zastosowali wyczerpujaca strategie wyszukiwania?

Czy selekcja badan wtaczonych do przeglagdu wykonana byta przez przynajmniej dwie osoby?
Czy ekstrakcja danych wykonana byta przez przynajmniej dwie osoby?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych z przegladu wraz z przyczynami?
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone badania wystarczajgco szczegétowo?

Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike oceny ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego (RoB) we wszystkich wtgczonych do przegladu badaniach?

Czy autorzy przegladu podali informacje o Zzrédtach finansowania badan wtgczonych do PS?
Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest uzasadnione, to czy autorzy przegladu zastosowali
odpowiednig metode syntezy wynikéw?

Jesli metaanaliza zostata przeprowadzona, czy autorzy przeglagdu ocenili potencjalny wptyw
RoB poszczegélnych badan na wynik metaanalizy lub innej syntezy danych?

Czy autorzy przegladu w czasie interpretacji/dyskusji wynikdw PS odniesli sie RoB?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i przedyskutowali kazdg heterogenicznosé zaobserwowang w
wynikach przegladu?

Jesli wykonano iloSciowg synteze danych, czy autorzy przegladu zbadali RoB zwigzanego
z wybidrczym publikowaniem badan i przedyskutowali potencjalny wptyw i jego wielkosé na
wyniki przegladu?

Czy autorzy przegladu przedstawili kazde Zrdodto konfliktu interesdéw, wigcznie

z finansowaniem, jakie otrzymali za wykonanie PS?

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano, jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach

bez randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie

Newcastle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods

Appraisal Tool (MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane —

ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

nieodseparowaniem dwodch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy
wynikow (efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji,

podczas gdy jest rezultatem innej),
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e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie
pacjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspoétwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek
bedacy komparatorem i kiedy choroby wspétwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace

przedmiotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byly precyzyjnie
odnotowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym
badaniu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia
(ang. dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi
pokrywac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie

moze by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdinych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych,
w przeciwnym razie autorzy przegladu mogg opublikowa¢ wyniki tych punktéw koncowych

z dostepnych baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o Zzrddtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu
przeprowadzenie odrebnych analiz dla wynikdw badan finansowanych przez sponsora ocenianego

produktu oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru
modelu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody

wykorzystanej do zbadania heterogenicznosci.

W tabeli ponizej przedstawiono formularz AMSTAR-2 wraz z kryteriami oceny.
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Tabela 95. Formularz i sposéb oceny przeglagdéw systematycznych z zastosowaniem skali AMSTAR-2

Pytanie

Rodzaj
uwzglednionych
ELED]

Odpowiedz ,,CT”

Odpowiedz ,, TAK”

1. e populacja
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wtaczenia do . e interwencja komparator
o Nie dotyczy - ;
przegladu zawierajg komponenty PICO? e punkty koricowe
ramy czasowe dla okresu obserwacji (opcjonalnie)
2. Autorzy oswiadczajg, ze istnieje
. g . .. spls?ny protoko’{ lub W.Ytyczne, ktdry Sktadowe dla ,,CT” a dodatkowo protokét zostat zarejestrowany
Czy przeglad zawiera wyraZne stwierdzenie, ze zawiera wszystkie ponizsze elementy: sawiera:
metodyka zostata ustalona przed jego . e pytanie badawcze : . e .
I . Nie dotyczy . . . ¢  plan metaanalizy/syntezy danych (jesli bedzie wykonana)
przeprowadzeniem i czy uzasadniono znaczace e  strategia wyszukiwania . . e
. - . . e plan badania przyczyn heterogenicznosci
odchylenia od protokotu? e kryteria witgczenia i wykluczenia .
e uzasadnienie odstepstw od protokotu
e ocena ryzyka btedu
systematycznego
3. W PS uwzgledniono jedno z ponizszych:
Czy uzasadniono wybér rodzaju badan, ktére . e uzasadnienie wiaczenia badan RCT
. . . Nie dotyczy - L . .
spetniaja kryteria wtaczenia do przeglgdu? e uzasadnienie wtaczenia badan nie-RCT
e uzasadnienie wtgczenie zaréwno badan RCT jak i nie-RCT
4, Spetnione wszystkie z ponizszych: Sktadowe dla ,,CT” a dodatkowo wszystkie z ponizszych:
e przeszukano = 2 bazy danych e przeszukano referencje / bibliografie wtaczonych badan
(istotne dla pytania e przeszukano rejestry badan klinicznych
Czy zastosowano wyczerpujacg strategie . badawczego) e  konsultowano lub wtgczono opinie ekspertéw z danej
. X Nie dotyczy > Lo
wyszukiwania? e  przedstawiono stowa kluczowe dziedziny
i/lub strategie wyszukiwania e  przeszukano szarq literature (jesli zasadne) wyszukiwanie
e uzasadniono zastosowanie przeprowadzono w okresie < 24 mies. od publikacji
ograniczen (np. jezykowych) przegladu
5. Spetniona jedna z ponizszych:
e >2 osoby niezaleznie dokonato selekcji badan do PS oraz
Czy selekcja badan wtgczonych do przegladu uzyskano konsensus w zakresie ostatecznej kwalifikacji
wykonana byta przez przynajmniej dwdch Nie dotyczy - badan do PS
analitykow? e 2 osoby dokonaty kwalifikacji badan do PS i uzyskano
wysoki stopien zgodnosci (2 80%), pozostata czes¢ zastata
zakwalifikowana przez jednego analityka
6. Czy ekstrakcja danych wykonana bytfa przez e e ) Spetniona jedna z ponizszych:

przynajmniej dwéch analitykow?

e >2 osoby przeprowadzity ekstrakcje danych, a ewentualne
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Rodzaj

Pytanie uwzglednionych
badan

Odpowiedz ,,CT”

Odpowiedz ,, TAK”

réznice ustalono na drodze konsensusu
2 osoby dokonaty ekstrakcji danych do PS i uzyskano
wysoki stopien zgodnosci (= 80%), pozostata cze$¢ zostata
wyekstrahowana przez jednego analityka

7. Przedstawiono liste wszystkich badan
Czy przedstawiono liste badan wykluczonych z Nie dotvez analizowanych na podstawie petnych  Przedstawiono uzasadnienie wykluczenia dla kazdego z badan
przegladu wraz z uzasadnieniem? yezy tekstéw, ktore zostaty wykluczone z potencjalnie kwalifikujgcego sie do PS
PS
8. Opisano wszystkie dla CT oraz wszystkie z ponizszych:
Opisano wszystkie z ponizszych: e  szczegotowo populacje
e populacja e szczegotowo interwencje (uwzgledniajac dawki, gdzie
Czy wtaczone badania opisano wystarczajgco . e interwencja e zasadne)
h Nie dotyczy ) . . .
szczegétowo? e komparatory e szczegdtowo komparator (uwzgledniajgc dawki, gdzie
e punkty koncowe zasadne)
e  metodyke badan e warunki/miejsce przeprowadzenia badania
*  ramy czasowe okresu obserwacji
9. Ocenie poddano:
e ukrycie kodu alokacji
e zadlepienie pacjentow i Ocenie podano elementy dla CT oraz dodatkowo:
RCT personelu dokonujacego oceny e metode przypisania pacjentéw do grup
i . . wynikéw (nie dotyczy ¢ selektywne raportowanie wynikéw i/lub analiz dla
Czy zastosowano odpowiednie narzedzia oceny . . . a a
.. obiektywnych punktéw okreslonych punktéw koricowych
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego } .
A . koricowych, jak np. ocena
(RoB) w poszczegdlnych badaniach wtaczonych P L
do przegladu? Smiertelnosci)
) . Ocenie podano elementy dla CT oraz dodatkowo:
Ocenie poddano: . o a
iy - ¢ metody stosowane do pomiaru ekspozycji i/lub punktow
e Obecnos¢ czynnikdw 3
nRCT .. koncowych
ISR e selektywnego raportowanie wynikéw i/lub analiz dla
e Selektywny dobor badan i v go rap , , ¥
okreslonych punktéw koricowych
10. Czy podano informacje o zrédtach finansowania Nie dotvez ) Podano informacje o zrédtach finansowania lub ich braku dla
badan witaczonych do przegladu? yezy poszczegdlnych badan wtgczonych do PS
11. Spetnione wszystkie z ponizszych:

Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy
zastosowano odpowiednig metode statystyczng RCT
syntezy wynikow?

przedstawiono uzasadnienie dla syntezy danych w
metaanalizie
zastosowano odpowiednig metode syntezy wynikow,
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Pytanie

Rodzaj

uwzglednionych

[ ELE]]

Odpowiedz ,,CT”

Odpowiedz ,, TAK”

dostosowang do heterogenicznosci badan, jesli taka
wystepuje
e zbadano przyczyny heterogenicznosci

Spetnione wszystkie z ponizszych:

e  przedstawiono uzasadnienie dla syntezy danych w
metaanalizie

e  zastosowano odpowiedniag metode syntezy wynikow,
dostosowang do heterogenicznosci badan, jesli taka
wystepuje

e dokonano syntezy wynikow, z uwzglednieniem

nRCT dopasowania dla czynnikow zaktécajacych (dane
skorygowane) lub w przypadku braku danych
skorygowanych uzasadniono kumulacje wynikéw na
podstawie danych surowych
e  przedstawiono oddzielnie podsumowanie wynikéw
metaanalizy dla RCT i nRCT, jesli do przegladu wtaczono
oba rodzaje badan

12. ﬁig:g:g':g:\gf;ix;ii;ﬂI;?é,{t/?’vcjyryzyka PS opiera sie wyfacznie na RCT o niskim RoB lub w przypadku
T Ny e e uwzglednienie RCT i/lub nRCT o zréznicowanym RoB,

. . . L przeprowadzono odpowiednie analizy oceniajace potencjalny
badaniach na wynik metaanalizy lub innej W R 8 e R T
syntezy danych?

13. Czy autorzy przegladu w podczas PS opiera sie wytacznie na RCT o niskim RoB lub w przypadku
interpretacji/oméwienia wynikéw przegladu Nie dotyczy uwzglednienie RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub
odniesli sie do ryzyka btedu systematycznego? nRCT, omdéwiono mozliwy wptywu RoB na wyniki przegladu

14. :I;ZSaéubt(\)l\ll’\z/}/ar;;ziﬁgilca)l::g\;vvifiag;;aakCJonUJacy Nie odnotowano heterogenicznosci wynikdw lub w przypadku
o [ Nie dotyczy obecnej heterogen.ic_znoéci zbada no.z'_rc_’ndla.het.erogenicznos'ci i

przedyskutowano jej wptyw na wyniki i wnioski PS
przegladu?

15. :Ttl:lzsr:::r::)wnzc:'z;;;I;:;;Z“:)au;yli?(taeczjieidanYCh’ dokonano oceny ryzyka btedu publikacji przy pomocy

L. R . . Nie dotyczy odpowiednich instrumentéw graficznych lub statystycznych i
omowiono jego potencjalny wptyw na wyniki Sy OO R e e S
przegladu?
16. Czy przestawiono kazde potencjalne zrédto . Przedstawiono informacje o braku konfliktu intereséw lub
Nie dotyczy

konfliktu intereséw, wtgcznie z finansowaniem

opisano wszystkie Zzrédta finansowania oraz podjete srodki
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Rodzaj

Pytanie uwzglednionych Odpowiedz ,,CT” Odpowiedz ,, TAK”
badan

otrzymanym za wykonanie przegladu? majgce na celu unikniecie potencjalnego konfliktu interesow
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