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1.1.

Dodatkowe wyniki analizy klinicznej

Charakterystyka badan dotyczacych immunogennosci i bezpieczenstwa
w pozostatych subpopulacjach na podstawie badan o nizszej wiarygodnosci

metodycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 6 nierandomizowanych badan klinicznych
(8 publikacji) opublikowanych w formie petnych tekstéw. W zadnym z odnalezionych badan nie
przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci szczepionki Shingrix®, a jedynie dane na temat jej
imunnogennosci, a w niektdrych dodatkowo na temat bezpieczenstwa u oséb z grup podwyzszonego
ryzyka zachorowania na poéfpasiec. Jedno z odnalezionych badan dotyczyto populacji, dla ktérej uzyskano
dane dotyczace skutecznosci i bezpieczerstwa pochodzace z prac o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

metodycznej (badania RCT), dlatego badanie to pomineto z dalszej analizy [8].

Cztery z odnalezionych prac to badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, a praca Camargo 2020 to
pod wzgledem metodycznym retrospektywne badanie obserwacyjne. We wigczonych pracach
uczestniczyto od 23 do 106 osdb zaszczepionych dwoma dawkami szczepionki Shingrix®. Tylko w jednej
pracy wiekszy odsetek stanowity kobiety (52,2%), w pozostatych natomiast dominowali mezczyzZni.
W czterech pracach uwzgledniono osoby w wieku co najmniej 50 lat, natomiast w pracy L'Huillier 2021
do badania wigczono osoby w wieku od 31,3 lat do 55,8 lat (mediana wieku wynosita 38 lat). Okres
obserwacji wynosit od 3 miesiecy (L'Huillier 2021) do 24 miesiecy (Hirzel 2021, Brady 2023)
po zaszczepieniu. W dwéch badaniach (Brady 2023, Pleyer 2022) uczestniczyly osoby z przewlekia
biataczka limfocytowa (CLL), w jednej osoby po allogenicznym i autogenicznym przeszczepie komédrek
krwiotwdrczych (Camargo 2020), w pracy Hirzel 2021 po przeszczepie narzagddw migzszowych, natomiast

w pracy Hirzel 2021 uwzgledniono pacjentdw po przeszczepie ptuc.

Odnalezione badania to prace przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie opierajgce sie na

danych z pojedynczych osrodkédw badawczych.
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1.2.

W tabelach ponizej zestawiono najwazniejsze dane dotyczgce charakterystyki wigczonych dodatkowo

w analizie klinicznej badan (Tabela 1).

Tabela 1. Charakterystyka dodatkowych badan dotyczacych szczepionki Shingrix® u oséb o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na poétpasiec

. . . Liczba oséb % kobiet Wiek Ocena
. Miejsce Rodzaj / Okres . ; i~y .
EEGERIE badania podtvp badania  obserwacii Populacja uwzgledniona w uczestnikow w skali
Podtyp 1 w analizie badaniu  badania NOS
Osoby doroste .
. mediana:
Camarg kohortowe mediana: po przeszczepie 30 61 lat
02020 USA  retrospektywne o allogenicznym i  Allogeniczny HCT: 17 47%
4 mies. . . zakres: 54-
[2] /1ID autogenicznym  Autogeniczny HCT: 13
68 lat
HCT
S Osoby doroste mediana:
. . S
Az Kanada e bez gr. 2 lata Wi =D I:_at 49 40,8% 52 ER
2021 [3] Kontrolnej / 11D po przeszczepie zakres: 59,1-
) ptuc 70,6 lat
Osoby doroste
po przeszczepie
. 23 .
eksperymentaln narzadow Przeszczep watroby: 8 mediana:
L'Huillier pery . migzszowych pwa y: 38,0 lat
Kanada e bez gr. 3 mies. . Przeszczep ptuc: 7 52,2%
2021 [4] . (watroba, nerki, zakres: 31,3-
kontrolnej/ IID Przeszczep nerek: 4
ptuca, . 55,8 lat
. Wielonarzadowe: 4
wielonarzagdow
e)
Osoby z CLL
Pleyer eksperymentaln wczesniej sakres:
2022 USA e bez gr. 6 mies. nieleczone lub 106 39,6% 57.74 Ia;t
[5,6] kontrolnej/ IID otrzymujace
inhibitory BTK
Osoby doroste z
CLL lub mediana:
Brady eksperymentaln makroglobuline 69 lat ’
2023 USA e bez gr. 2 lata mig 32 34,4% Jakres:
1 k Inej/ 11D Wal 0 ’
[1,7] ontrolnej/ a denstroma 50-88 lat
otrzymujace

inhibitory BTK

Wyniki badan dotyczgcych immunogennosci i bezpieczenstwa w pozostatych

subpopulacjach na podstawie badan o nizszej wiarygodnosci metodycznej

W tabeli ponizej (Tabela 2) przedstawiono wyniki badan nRCT dotyczacych immunogennosci
i bezpieczenistwa szczepionki Shingrix® w wybranych subpopulacjach o zwiekszonym ryzyku wystgpienia

potpasca.

Podanie szczepionki Shingrix® u oséb z analizowanych grup podwyzszonego ryzyka wystgpienia potpasca

indukuje odpowiedz immunologiczng, aczkolwiek na nizszym poziomie niz u oséb zdrowych.
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U oséb po allogenicznym przeszczepie komérek krwiotwérczych, wskaznik odpowiedzi humoralnej byt
nizszy niz u pacjentéw po przeszczepie autologicznym (18% vs 62%). U allogenicznych biorcéw HCT
wskazano, ze podanie szczepionki RZV moze nie zabezpiecza¢ w petni przed reaktywacjg wirusa VZV i

nalezy stosowac lekowg profilaktyke przeciwwirusowa.

Zastosowanie szczepionki jest bezpieczne i wywotuje znaczacg odpowiedZz humoralng i komdrkowg
u biorcédw przeszczepu narzagdéw migzszowych, w tym: ptuc, watroby, nerek, jak rowniez w przypadku

przeszczepéw wielonarzadowych.

Szczepionka przeciwko poétpascowi indukuje zaréwno humoralng, jak i komérkowa odpowiedz
immunologiczng u leczonych i nieleczonych pacjentédw z przewlekfa biataczkg limfocytowa, aczkolwiek
z nizszym wskaznikiem odpowiedzi u pacjentdw przyjmujgcych inhibitory BTK w poréwnaniu z pacjentami
nieleczonymi. Pacjenci z CLL (w tym osoby leczone inhibitorami BTK) mogg osiggng¢ i utrzymad trwatq
odpowiedz humoralng i komérkowa 24 miesigce po szczepieniu, choé na nizszym poziomie niz osoby
zdrowe. W tracie 2-letniej obserwacji nie odnotowano przypadku podtpasca ani progresji choroby

u pacjentéw z CLL lub makroglobulinemig Waldenstroma.

Tabela 2. Wyniki dodatkowych badan dotyczacych szczepionki Shingrix® u oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na
potpasiec

Badanie Whioski autoréw badania

Odpowiedz humoralng uzyskano u 11 (37%) z 30
pacjentow, w tym u 8 z 13 (62%) biorcow Dwie dawki szczepionki s3 mniej immunogenne u
autologicznego HCT i u 3 z 17 (18%) biorcéw allogenicznych biorcéw HCT w poréwnaniu z biorcami
allogenicznego HCT (p=0,02). Wsrdd 11 pacjentow z  autologicznymi, niezaleznie od wieku, CD4 i regeneracji
odpowiedzig poziom stezenia przeciwciat IgG wzrdst z komodrek B. Wsrdd oséb z odpowiedzig na szczepionke

Camargo 2020 415 (135-597) do 3482 (1439-4000; p=0,001). ryzyko reaktywacji VZV nie jest zerowe. Dopdki nie beda

(2]

Osoby z odpowiedzig byty istotnie statystycznie dostepne wieksze badania, lekarze transplantolodzy
miodsze w poréwnaniu z osobami bez odpowiedzi  powinni by¢ Swiadomi ograniczen RZV u allogenicznych
(odpowiednio 56 i 65 lat; p=0,048). biorcéw HCT i ostrozni wzgledem przerwania profilaktyki
Optymalny czas podania szczepienia po HCT nie zostat przeciwwirusowej.

jeszcze okreslony.

Poziomy przeciwciat anty-gE (n = 43) wzrosty istotnie
po pierwszej (mediana gestosci optycznej [OD]=3,41
[2,54-3,81], p < 0,0001) i drugiej dawce szczepionki
(OD=3,63 [3,39-3,86], p < 0,0001) w poréwnaniu z
wartosciami wyjsciowymi (OD= 1,96 [1,17-2,89]).
Czestos¢ wystepowania limfocytow T CD4 (n = 38) Zastosowanie szczepionki RZV jest bezpieczne i wywotuje
Hirzel 2021  rdéwniez wzrosta po pierwszej dawce (mediana=128 znaczacq odpornos¢ humoralng i komdrkowa u biorcéw
[3] [82—-353]; p = 0,023) i po drugiej dawce (mediana przeszczepu ptuc. RZV to nowa opcja zapobiegania
=361 [146-848]; p < 0,0001) w poréwnaniu do potpascowi w tej populacji.
wartosci poczatkowej (mediana =85 [46—-180]) Czesto
wystepowata tkliwos¢ (83,0%) i zaczerwienienie
(31,9%) w miejscu podania szczepionki.
Zaobserwowano jeden epizod odrzucenia
przeszczepu w okresie 3 tygodni od szczepienia.

www.pracowniaHTA.pl



ELENIE

Whioski autoréw badania

Do badania wtgczono 23 osoby po przeszczepie
narzgdow migzszowych. Mediana czasu od
przeszczepu wynosita 3,8 roku. Najczestszymi typami
przeszczepdw byty: watroba (35%) i ptuca (30%).
Mediana poziomdw przeciwciat anty-gE istotnie
wzrosta po podaniu 2 dawki w stosunku do wartosci
wyjsciowych (p=0,001), jak réwniez w poréwnaniu do
U'Huillier 2021 wartosici uz.yskanych po po,daniu 1 dawki (p<0.,001),
mimo ze tylko 55% osdb uzyskato dodatnig
(4] L : : L
odpowiedz serologiczng. Mediana czestosci
wystepowania limfocytéw T CD4 wzrosta po podaniu
1 dawki szczepionki w stosunku do wartosci
wyjsciowych (p=0,041), jak i po podaniu 2 dawki w
stosunku do wartosci uzyskanych po 1 dawce
szczepionki (p=0,002). Wiekszos¢ zdarzen
niepozadanych miata charakter tagodny i nie
odnotowano epizodéw odrzucenia.

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig humoralng byt
istotnie wyzszy w kohorcie wczesniej nieleczone;j
(76,8% [65,7; 87,8]) w poréwnaniu z pacjentami

otrzymujgcymi inhibitory BTK (40,0%; [26,4; 53,6];
p=0,0002). Odsetek odpowiedzi komdrkowe] byt

rowniez istotnie wyzszy w kohorcie wczesniej
nieleczonej (70,0% [57,3; 82,7]) w poréwnaniu z
grupa stosujaca BTKi (41,3% [27,1; 55,5]; p=0,0072).
Zgodng pozytywng humoralng i komérkowa

odpowiedz immunologiczng zaobserwowano u 69,1%

0s6b z odpowiedzig humoralng, podczas gdy 39,0%

Pleyer 2022 0s6b bez odpowiedzi humoralnej osiggneto

[5,6] komarkowg odpowiedz immunologiczng (p=0,0033).

Miana przeciwciat i odpowiedz komaérek T nie byty

skorelowane z wiekiem, bezwzgledna liczbg komérek

B i T, ani poziomami immunoglobulin w surowicy
(wszystkie p>0,05). Wiekszos$¢ odnotowanych NOP
miata nasilenie 1-2 stopnia (NOP w 3 stopniu
nasilenia objawéw odnotowano u 14,7% osob).
Najczestszym miejscowym NOP byt bl w miejscu
wstrzykniecia (97,4%), a najczestszym

ogolnoustrojowym NOP byt bol miesni (51,7%). Nie

wystgpity zadne powazne dziatania niepozgdane
zwigzane ze szczepieniem.

Szczepionka RZV okazata sie bezpieczna i wywotata
znaczacy odpowiedz humoralng i komérkowa u

pacjentéw seronegatywnych wobec VZV po przeszczepie
narzadoéw migzszowych, a ponadto istnieje mozliwos¢
rozwazenia jej jako strategii zapobiegawczej przeciwko

pierwotnej ospie wietrzne;j.

RZV indukowata zaréwno humoralng, jak i komdrkowa

odpowiedz immunologiczng u leczonych i nieleczonych

pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa,
aczkolwiek z nizszym wskaznikiem odpowiedzi u
pacjentéw leczonych BTKi w poréwnaniu z pacjentami
wczesniej nieleczonymi.
Podanie RZV jest bezpieczne u pacjentéw z CLL, ze

zblizonymi wskaznikami NOP w porédwnaniu ze zdrowymi

osobami.
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Badanie Wyniki

U 75% osdb uzyskano odpowiedz humoralng po 4 tyg.
od podania RZV. Sposrdd pacjentéw z odpowiedzig,
56,5% miato utrzymujgca sie odpowiedz humoralng

po 24 mies. po szczepieniu. Catkowity wskaznik

odpowiedzi humoralnej u wszystkich pacjentéow po 24
mies. wynidst 41,9%. Srednia geometryczna stezenia

przeciwciat anty-gE w surowicy wzrosta z 1,7 pg/ml
przed szczepieniem do 22,5 pg/ml 4 tygodnie po
szczepieniu. W poréwnaniu do okresu przed
szczepieniem Srednia geometryczna po 24 miesigcach
wzrosta 3,2-krotnie i wynosita 5,6 pg/ml.
Brady 2023 Odpowiedz komérkf)wa uzysk,an,o u 81,3% p?cjentéw
(1,7] 4 tyg. p.o szczep|e.n|u,. Sposrod .tych, u ktorycl}
wystgpita odpowiedz, po 24 mies. odpowiedz
utrzymata sie u 65,4% pacjentow. Catkowity wskaznik
odpowiedzi komérkowej u wszystkich pacjentéw po
24 mies. wynidst 54,8%. Czestos¢ komdrek T CD4[2+]
swoistych dla gk wzrosta z mediany 86 na 106CD4 T
przed szczepieniem 4,6-krotnie do poziomu 426 na
10°CD4 T 4 tygodnie po szczepieniu. W poréwnaniu
do okresu przed szczepieniem czesto$¢ komorek T
CD4[2+] swoistych dla gE po 24 mies. wzrosta 2,2-
krotnie do mediany 115 na 106CD4 T.
U zadnego pacjenta nie wystgpit pétpasiec ani
progresja choroby w okresie 24-mies. obserwacji.

Whioski autoréw badania

W badaniu odnotowano wysoki wskaznik odpowiedzi
humoralnej i komdrkowej po szczepieniu RZV u
pacjentow z przewlekta biataczkg limfocytowa (CLL)
Pacjenci z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) lub
makroglobulinemia Waldenstroma (LPL) zaszczepieni
szczepionkg RZV podczas terapii BTKi mogg osiggnac i
utrzymac trwatg odpowiedz humoralng i komérkowg
w okresie do 24 mies. po szczepieniu, choé na nizszym
poziomie niz osoby zdrowe. Dane te potwierdzajg
zasadnosc rutynowych szczepien przeciwko
pétpascowi u pacjentow z CLL i LPL oraz sugerujg, ze
trwate korzysci mozna osiggnac¢ u pacjentéw
poddanych terapii BTKi. Konieczne bedg dalsze
badania w celu ustalenia, dlaczego tylko niektdrzy
pacjenci reagujg na szczepienie i czy odpowiedz
komérkowa koreluje z ochrong przed pétpascem.
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2. Dodatkowe zatozenia przyjete w analizie
ekonomicznej

Tabela 3. Wyniki analizy ekonomicznej - wariant sredni (cata populacja) zgodnie z Obwieszczeniem MZ na 1.07.2024

Pracownia HTA 2024




Tabela 4. Koszt leczenia pacjentow z HZ i jego powiktaniami uwzglednione w modelu ekonomicznym

Petne wyniki analizy ekonomicznej, uwzgledniajgce aktualizacje kosztow leczenia, przedstawiono

w rozdziatach ponize;j.
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Wyniki analizy ekonomicznej bez

uwzglednienia RSS (aktualizacja zgodnie
z Obwieszczeniem MZ na 1.10.2024)

3.1. Analiza deterministyczna

3.1.1. Wyniki zdrowotne

3.1.2. Wyniki ekonomiczne

Tabela 5. Wyniki ekonomiczne (na 1 osobe) w dozywotnim horyzoncie czasowym (wartosci zdyskontowane) — perspektywa
ptatnika publicznego — pacjenci aHSCT

Tabela 6. Wyniki ekonomiczne (na 1 osobe) w dozywotnim horyzoncie czasowym (wartosci zdyskontowane) — perspektywa
taczna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy — pacjenci aHSCT

Pracownia HTA 2024 11



3.1.3. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Tabela 7. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci — pacjenci aHSCT

Rysunek 1. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (na 1 osobe) w dozywotnim horyzoncie czasowym (wartosci
zdyskontowane) — perspektywa ptatnika publicznego — pacjenci aHSCT

12 www.pracowniaHTA.pl




Rysunek 2. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (na 1 osobe) w dozywotnim horyzoncie czasowym (wartosci
zdvskontowane) — perspektvwa taczna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy — pacjienci aHSCT

3.1.4. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Rysunek 3. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - Shingrix vs brak szczepienia (ptatnik publiczny) — pacjenci aHSCT

Pracownia HTA 2024 13



Rysunek 4. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - Shingrix vs brak szczepienia (ptatnik publiczny i Swiadczeniobiorca)
— pacjenci aHSCT
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Tabela 8. Wyniki dla poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwosci — Shingrix vs brak szczepienia (perspektywa ptatnika publicznego) — pacjenci aHSCT
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Tabela 9. Wyniki dla poszczegolnych scenariuszy analizy wrazliwosci — Shingrix vs brak szczepienia (perspektywa taczna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy) — pacjenci aHSCT
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3.1.5. Analiza wariantow
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Tabela 11. Wyniki dla poszczegdlnych wariantéw analizy — Shingrix vs brak szczepienia — warianty ,,populacja”

20 www.pracowniaHTA.pl
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3.1.6. Progowa analiza dla ceny zbytu netto szczepionki Shingrix®

Tabela 12. Progowa cena zbytu netto szczepionki Shingrix® dla poréwnania Shingrix® vs brak szczepienia — pacjenci aHSCT

Rysunek 5. Progowa odptatnos¢ ptatnika szczepionki Shingrix® dla poréwnania Shingrix® vs brak szczepienia — perspektywa
ptatnika publicznego — pacjenci aHSCT

Pracownia HTA 2024
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Rysunek 6. Progowa odptatnos¢ ptatnika szczepionki Shingrix® dla poréwnania Shingrix® vs brak szczepienia — taczna
perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy — pacjenci aHSCT

3.2. Analiza probabilistyczna

Pracownia HTA 2024 23



Rysunek 7. Wyniki analizy probabilistycznej (wyniki 500 symulacji) - Shingrix® vs brak szczepienia — perspektywa ptatnika
publicznego — pacjenci aHSCT

Rysunek 8. Wyniki analizy probabilistycznej (WTP) - Shingrix® vs brak szczepienia — perspektywa ptatnika publicznego —
pacjenci aHSCT
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Rysunek 9. Wyniki analizy probabilistycznej (wyniki 500 symulacji) - Shingrix® vs brak szczepienia — taczna perspektywa
ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy — pacjenci aHSCT

Rysunek 10. Wyniki analizy probabilistycznej (WTP) - Shingrix® vs brak szczepienia — faczna perspektywa ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy — pacjenci aHSCT
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4. Wyniki analizy ekonomicznej

z uwzglednieniem RSS (aktualizacja zgodnie
z Obwieszczeniem MZ na 1.10.2024)

4.1. Analiza deterministyczna

4.1.1. Wyniki zdrowotne

4.1.2. Wyniki ekonomiczne

Tabela 13. Wyniki ekonomiczne (na 1 osobe) w dozywotnim horyzoncie czasowym (wartosci zdyskontowane) — perspektywa
tatnika publicznego — pacjenci aHSCT (analiza z RSS

Tabela 14. Wyniki ekonomiczne (na 1 osobe) w dozywotnim horyzoncie czasowym (wartosci zdyskontowane) — perspektywa
taczna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy — pacjenci aHSCT (analiza z RSS
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4.1.3. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci

Tabela 15. Wyniki izy kosztow-uzytecznosci — pacjenci aHSCT (analiza z RSS

Rysunek 11. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (na 1 osobe) w dozywotnim horyzoncie czasowym (wartosci
zdyskontowane) — perspektywa ptatnika publicznego — pacjenci aHSCT (analiza z RSS)
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Rysunek 12. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (na 1 osobe) w dozywotnim horyzoncie czasowym (wartosci
zdyskontowane) — perspektywa tgczna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy — pacjenci aHSCT (analiza z RSS)

4.1.4. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Rysunek 13. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - Shingrix vs brak szczepienia (ptatnik publiczny) — pacjenci aHSCT
(analiza z RSS)
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Rysunek 14. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - Shingrix vs brak szczepienia (ptatnik publiczny i Swiadczeniobiorca)
— pacjenci aHSCT (analiza z RSS)
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Tabela 16. Wyniki dla poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwosci — Shingrix vs brak szczepienia (perspektywa ptatnika publicznego) — pacjenci aHSCT (analiza z RSS)
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4.1.5. Analiza wariantow
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4.2. Analiza probabilistyczna

Rysunek 15. Wyniki analizy probabilistycznej (wyniki 500 symulacji) - Shingrix® vs brak szczepienia — perspektywa ptatnika
publicznego — pacjenci aHSCT (analiza z RSS)
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Rysunek 16. Wyniki analizy probabilistycznej (WTP) - Shingrix® vs brak szczepienia — perspektywa ptatnika publicznego —
pacjenci aHSCT (analiza z RSS)

Rysunek 17. Wyniki analizy probabilistycznej (wyniki 500 symulacji) - Shingrix® vs brak szczepienia — taczna perspektywa

ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy — pacjenci aHSCT (analiza z RSS)
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Rysunek 18. Wyniki analizy probabilistycznej (WTP) - Shingrix® vs brak szczepienia — tgczna perspektywa ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy — pacjenci aHSCT (analiza z RSS)
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