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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6i#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy GSK Services Sp. z o. o.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z o. o.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreS$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakres$len danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakre$lenn w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skréotéw

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices
ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AOS ambulatoryjna opieka specjalistyczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CDC Centers for Disease control and Prevention

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
CUA analiza kosztoéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HHV-3 ludzki herpeswirus typu 3

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HSCT przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
HVA Herpes Viruses Association

HZ poétpasiec (Herpes zoster)

IC obnizona odpornos¢ (ang. immunocompromised)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
szpitalna izba przyje¢

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Joint Committee on Vaccination and Immunisation

Klinisch Effectiviteitsonderzoek

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

live attenuated herpes zoster vaccine

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Advisory Committee on Immunization
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentow, u kitdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koricowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Polish Adult Leukemia Group

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

neuralgia potpascowa

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odptatnosci

podstawowa opieka zdrowotna

Program szczepien ochronnych

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Badania Bélu

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych
Polskie Towarzystwo Gerontologiczne

Polskie Towarzystwo Higieniczne

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw

Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej
Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinne;j

Polskie Towarzystwo Neurologiczne
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Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS

Polskie Towarzystwa Wakcynologii

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
recombinant subunit herpes zoster vaccine
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Superior Health Council

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish Medicines Consortium

szpitalny oddziat ratunkowy

Standigen Impfkommission

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

Varicella zoster virus

wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.08.2024
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2333.2023.9.WMO

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

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

= \Wnioskowane wskazanie:

Profilaktyka potpasca oraz neuralgii potpascowej u oséb w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na pétpasiec

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

= Lek, dostepny w aptece na recepte w catlym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen / we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
i analiza racjonalizacyjna

* inne: analiza problemu decyzyjnego

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

B-1330 Rixensart

Belgia

Whioskodawca

GSK Services Sp. z o0.0.
ul. Rzymowskiego 53
02-697 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 18.08.2024 r. znak PLR.4500.2333.2023.9.WMO (data wptywu do AOTMIT 18.08.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego i ustalenie urzedowej ceny zbytu:

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

we wskazaniu: profilaktyka potpasca oraz neuralgii potpascowej u oséb w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym
ryzyku zachorowania na potpasiec.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 27.09.2024 r., znak
0T.423.0.7.2024.9.AKI. Agencja wezwata wnioskodawce do przedifozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 18.10.2024 r. pismem znak GSK/WAW/DRZ/AOTM/UK/151024/1 z dnia
18.10.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

o IR, szCzepionka przeciw potpascowi
Shingrix® w profilaktyce pétpasca oraz neuralgii potpascowej u oséb w wieku 18 lat i starszych
0 zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec. Analiza problemu decyzyjnego, Pracownia HTA, Krakow
2024

o IR szczepiONKa
przeciw pétpascowi Shingrix® w profilaktyce potpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku 18 lat
i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec. Analiza kliniczna, Pracownia HTA, Krakéw
2024

o TR szCzepionKa przeciw potpascowi

Shingrix® w profilaktyce poétpasca oraz neuralgii potpascowej u oséb w wieku 18 lat i starszych

0 zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec. Analiza ekonomiczna, Pracownia HTA, Krakéw 2024

. N - ooiora przechw poipascon
Shingrix® w profilaktyce poétpasca oraz neuralgii potpascowej u oséb w wieku 18 lat i starszych
0 zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Pracownia
HTA, Krakow 2024

o IR szCzepionKa przeciw potpascowi
Shingrix® w profilaktyce poétpasca oraz neuralgii pdtpascowej u osob w wieku 18 lat i starszych
0 zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec. Aneks, Pracownia HTA, Krakow 2024
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

JO7BKO03

Kod ATC Lo L . .
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciw Varicella zoster

Substancja czynna Glikoproteina E — antygen wirusa Varicella zoster

Droga podania Wytgcznie do wstrzykiwania domigsniowego, najlepiej w miesien naramienny.

Szczepionka Shingrix, poprzez potgczenie antygenu swoistego dla VZV (gE) z systemem adiuwantowym
(AS01B), jest przeznaczona do wywotywania specyficznej antygenowo odpowiedzi immunologiczne;j
(komoérkowej i humoralnej) u oséb z wczesniej istniejacg odpornoscia wobec VZV. Dane niekliniczne

Mechanizm dziatania na wskazuja, ze AS01B powoduje miejscowg i przejSciowg aktywacje wrodzonego uktadu odpornosciowego

podstawie ChPL poprzez swoiste szlaki molekularne. Utatwia to rekrutacje i aktywacje komoérek prezentujgcych antygen,
ktére transportujg antygeny pochodzgce z gE do wezta chtonnego zbierajgcego chtonke z danej okolicy,
co z kolei prowadzi do wytworzenia gE-swoistych limfocytéw T CD4+ i przeciwciat. Dziatanie adiuwantowe
AS01B jest wynikiem wzajemnego oddziatywania MPL i QS-21 powstatych w liposomach.

Wskazanie zgodne z | Profilaktyka potpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku 18 lat i starszych o zwigkszonym ryzyku

whnioskiem refundacyjnym zachorowania na potpasiec

Kryteria kwalifikacji do Nie dotyczy

programu lekowego
Schemat szczepienia podstawowego sktada sie z dwoch dawek po 0,5 ml: dawki poczatkowej oraz drugiej
dawki podanej 2 miesigce pozniej. Jesli jest konieczno$¢ zastosowania elastycznego schematu
szczepienia, druga dawka moze by¢ podana w okresie 2 do 6 miesiecy po podaniu pierwszej dawki.
U os6b, u ktérych wystepuje lub moze wystapi¢ niedobdr odpornosci lub obnizenie odpornosci zwigzane
z chorobg lub stosowang terapig, i dla ktorych korzystne bytoby zastosowanie skroconego schematu

Dawkowanie szczepienia, druga dawka szczepionki moze by¢ podana w okresie 1 do 2 miesiecy po podaniu pierwszej
dawki. Konieczno$¢ podawania dawek przypominajgcych po szczepieniu podstawowym nie zostata
okreslona. Szczepionka Shingrix moze by¢é podawana zgodnie z tym samym schematem szczepienia
osobom wczesniej zaszczepionym zywg atenuowang szczepionkg przeciw potpascowi. Szczepionka
Shingrix nie jest wskazana do stosowania w celu zapobiegania ospie wietrznej jako pierwotnej infekcji
wirusem VZV.

<opcjonalnie - inne

elementy programu | -

lekowego >

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

Zrédio: ChPL Shingrix, data ostatniej aktualizacji 05.12.2023 r.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia (EU/1/18/1272/001) na dopuszczenie do obrotu:

21 marca 2018 roku we wskazaniu: zapobieganie potpascowi oraz neuralgii potpascowej u dorostych
w wieku 50 lat i starszych.

24 lipca 2020 roku szczepionka zostata zatwierdzona do stosowania we wskazaniu: zapobieganie
potpascowi u dorostych w wieku 18 lat i starszych o w zwigkszonym ryzyku zachorowania na potpasiec

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu
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Zarejestrowane Szczepionka Shingrix jest wskazana do profilaktyki pétpasca (herpes zoster, HZ) oraz neuralgii pétpascowej
wskazania do (ang. post-herpetic neuralgia, PHN) u: os6b w wieku 50 lat i starszych oraz u os6b w wieku 18 lat i starszych,
stosowania o zwigkszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia

do obrotu Brak

Zrédito: ChPL Shingrix, ostatnia aktualizacji 05.12.2023 .

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Szczepionka przeciw pétpascowi Shingrix nie byta przedmiotem oceny AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu,
tj. profilaktyka pétpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na pétpasiec.

Szczepionka przeciw pétpascowi Shingrix byta przedmiotem oceny AOTMIT w 2023 roku we wskazaniu:
profilaktyka pétpasca oraz neuralgii potpascowej w grupie oséb w wieku 65 lat i starszych, otrzymujgc negatywne
stanowisko Rady Przejrzystosci nr 109/2023 z dnia 18.09.2023 r. oraz negatywng rekomendacje Prezesa
AOTMIT nr 106/2023 z dnia 25.09.2023 r. - zlecenie nr 64/2023 w BIP Agencji'. W stanowisku Rady
Przejrzystoscioraz rekomendacji Prezesa Agencji zwrécono uwage na wyniki badan wskazujgce na skutecznosé
technologii w populacji z zaburzong odpornoscig, niezaspokojong potrzebg kliniczng w populacji z zaburzong
odpornoscig oraz duze koszty ptatnika wynikajgce ze szczepienia catej populacji powyzej 65-go roku zycia.

Prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne objecie refundacjg szczepionki Shingrix we wskazaniu:
profilaktyka pétpasca oraz neuralgii potpascowej pod warunkiem doprecyzowania wskazania (po aHSCT lub u
0s6b z nowotworem hematologicznym), dostosowania kategorii dostepnosci refundacyjnej i poziomu odptatnosci
pacjenta (celem zapewnienia optymalnego dostepu do profilaktyki) oraz wprowadzenia instrumentu dzielenia
ryzyka zabezpieczajgcego catkowity wptyw na budzet ptatnika.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2023.112) od 1 stycznia 2024 roku szczepionka Shingrix przeciw pétpascowi i neuralgii pétpascowej jest dostepna
z 50% odptatnoscig dla pacjentéw w wieku 65 lat i starszych z nastepujgcych grup ryzyka: z przewlekig chorobg
serca, z przewlektg chorobg ptuc, z cukrzycg, z przewlekta niewydolnoscig nerek, z wrodzonym lub nabytym
niedoborem odpornosci, z uogdlniong chorobg nowotworowg, zakazonych HIV, chorych na chtoniaka Hodgkina,
Z immunosupresjg jatrogenna, z biataczka, ze szpiczakiem mnogim, poprzeszczepieniu narzagdu migzszowego,
z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw, z tuszczyca, z tuszczycowym zapaleniem stawdw, z nieswoistym
zapaleniem jelit, chorych na zesztywniajgce zapalenie stawoéw kregostupa, chorych na stwardnienie rozsiane,
chorych na toczen rumieniowaty uktadowy?.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

Uzasadnienie stanowiska:

Gtéwne argumenty decyzji:

Stanowisko
Rady Przejrzystosci . Wyniki badan wskazujg przede wszystkim na skutecznos¢ technologii w populacji z zaburzong
nr 109/2023 z dnia odpornoscig.
18.09.2023 r.

. Niezaspokojona potrzeba kliniczna w populacji z zaburzona odpornoscia.
. Duze koszty ptatnika wynikajgce ze szczepienia catej populacji powyzej 65- go roku zycia.
Uwagi Rady

Rada uwaza za zasadne finansowanie technologii w grupie chorych duzego ryzyka zachorowania na potpasca i
neuralgii potpascowej tzn. zaburzeniami odpornosci po 18-tym roku zycia.

' https://bip.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8116-64-2023-zIc
2 https://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2024/78/
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg szczepionki Shingrix we wskazaniu profilaktyka pétpasca
oraz neuralgii pétpascowej w grupie osoéb w wieku 65 lat i starszych na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Przeprowadzona analiza kliniczna dostarcza dowoddéw na skuteczno$¢ szczepionki w zakresie nizszego ryzyka
wystgpienia potpasca w grupie wiekowej =65 lat w poréwnaniu z placebo (PLC) zaréwno w populacji ogélnej (ZOE-
50: RR=0,04 [95% CI: 0,02; 0,07]; ZOE 70: RR=0,10 [95% CI:0,07; 0,16]) jak i w niektérych populacjach o
obnizonej odpornosci (pacjenci z nowotworami hematologicznymi, pacjenci po aHSCT).

Wyniki analizy bezpieczeAstwa wskazuja na czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych ogoétem,
miejscowych oraz systemowych niepozadanych odczynéw poszczepiennych (NOP) w grupie osoéb
zaszczepionych wzgledem grupy PLC.(...).

Rekomendacja Analiza wptywu na budzet nie przedstawia wiarygodnych oszacowan wydatkéw zwigzanych z refundacja
Prezesa AOTMiT szczepionki Shingrix z uwagi na ograniczenia zwigzane z okresleniem wielko$ci populacji docelowej. (...).

nr 106/2023z dnia Whioskodawca nie przedstawit instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego wptyw na budzet.

25.09.2023 . Wytyczne polskie i zagraniczne zalecajg szczepienie przeciwko pdtpascowi u oséb po 50. r.z. oraz u oséb po 18.
r.z. z obnizong odpornoscia. Rekomendacje refundacyjne pozytywnie odnoszg sie do finansowania ocenianej
szczepionki, niemniej zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce produkt jest finansowany w
ocenianym wskazaniu w krajach UE i EFTA.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne postepowania klinicznego oraz szczegdétowe wyniki
badan w subpopulacjach, w ktérych wskazuje sie na potencjalng korzys$¢ kliniczng profilaktyki pétpasca w populacji
osob w wieku 18 lat i starszych oraz na korzysc kliniczng w okreslonym stanie klinicznym, Prezes Agencji uznaje
za zasadne ewentualne objecie refundacja szczepionki Shingrix we wskazaniu: profilaktyka poétpasca oraz
neuralgii poétpascowej pod warunkiem doprecyzowania wskazania (po aHSCT lub u oséb z nowotworem
hematologicznym), dostosowania kategorii dostepnosci refundacyjnej i poziomu odptatnosci pacjenta (celem
zapewnienia optymalnego dostepu do profilaktyki) oraz wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka
zabezpieczajgcego catkowity wptyw na budzet ptatnika.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Szczepionki przeciw potpascowi; nr grupy limitowej 269.0

Whnioskodawca — GSK Services sp. z 0. 0. zobowigzuje sie

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL szczepionka Shingrix jest wskazana do stosowania w profilaktyce potpasca (herpes zoster, HZ)
oraz neuralgii pétpascowej (post-herpetic neuralgia, PHN) u:

- 0sOb w wieku 50 lat i starszych

- 0sOb w wieku 18 lat i starszych, o zwigkszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec.
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Wskazanie wnioskowane zostato zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego do stosowania w profilaktyce
pétpasca oraz neuralgii potpascowej u osob w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na
potpasiec.

Aktualnie szczepionka Shingrix refundowana jest u pacjentow w wieku 65 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na pétpasiec, ktére w Obwieszczeniu MZ zdefiniowane zostato w sposdb przedstawiony w tabeli
ponizej - w kolumnie pierwszej. W Programie Szczepienn Ochronnych (PSO) 2024 wskazania do szczepienia
przeciw potpadcowi nieco sie roznig (tabela ponizej — kolumna druga). Réznice oznaczono pogrubieniem
i podkresleniem. Wskazania, ktéore w Obwieszczeniu MZ sg bardziej doprecyzowane niz w PSO
oznaczono pogrubieniem.

W analizie wnioskodawcy przyjeto doprecyzowanie wskazania zgodne z PSO 2024, z jednym wyjatkiem. W PSO
samo ukonczenie 50 r.z. uznano za czynnik ryzyka zachorowania na pofpasiec, podobne zdanie majg ankietowani
przez Agencje eksperci (patrz rozdz. 0). Natomiast w analizach wnioskodawcy zaznaczono, ze wniosek
nie dotyczy populacji pacjentéw w wieku od 50 lat bez czynnikdéw ryzyka.

Nalezy podkresli¢, ze istnieje duza niepewnos¢ co do tego, jakie wskazanie zostanie ujete na Obwieszczeniu MZ
w przypadku zgody na rozszerzenie refundacji. Czy w aktualnie refundowanym wskazaniu zostanie jedynie
obnizony wiek z 65 lat na 18 lat, a subpopulacje zostang takie same (pierwsza kolumna tabeli ponizej), czy
przyjeta zostanie definicja zgodnie z PSO (kolumna druga), czy moze refundowane wskazanie bedzie brzmiato
tak jak wskazanie wnioskowane, bez wyszczegdlniania subpopulacji (kolumna trzecia).

Tabela 5. Zestawienie aktualnie refundowanego wskazania ze wskazaniami PSO i ocenianym wskazaniem.

Obwieszczenie MZ — aktualne wskazanie

PSO 2024 — wskazania do szczepienia

Oceniane wskazanie

zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec,
tj. z:

przewlektg chorobg serca,

przewlektg chorobg ptuc,

cukrzyca,

przewlektg niewydolnoscia nerek,

wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci,
uogolniong chorobg nowotworowa,

zakazeniem wirusem HIV,

chorobg Hodgkina,

jatrogenng immunosupresja,

biataczka,

szpiczakiem mnogim,

przeszczepem narzadu litego,

reumatoidalnym zapaleniem stawow,
tuszczyca,

tuszczycowym zapaleniem stawow,

nieswoistym zapaleniem jelit,
zesztywniajacym zapaleniem
kregostupa,

stwardnieniem rozsianym,

stawow

toczniem ukladowym.

WIETRZNEJ
szczegolnosci:

1) z wrodzonym lub nabytym niedoborem
odpornosci, takim jak:

immunosupresja jatrogenna,
zakazenie wirusem HIV,

choroba nowotworowa
chtoniak, szpiczak mnogi),

przeszczepienie narzadu migzszowego
lub macierzystych komorek
krwiotwérczych (HSCT);

2) z przewlektymi chorobami serca;

3) z przewleklymi chorobami watroby;
4) z przewleklymi chorobami ptuc;

5) z przewlektymi chorobami nerek;

6) z chorobami autoimmunizacyjnymi;
7) z cukrzyca;

8) z depresja; lub

9) ukonczyty 50. rok zycia.

(VzZVv) oraz w

(biataczka,

refundacyjne dla Shingrix* przeciw pétpascowi** refundacyjne
Profilaktyka potpasca i neuralgii potpascowej u | Osobom dorostym, ktére przebyly | Profilaktyka potpasca
pacjentow w wieku 65 lat i starszych o | pierwotne =zakazenie wirusem OSPY | oraz neuralgii

potpascowej u 0s6b w
wieku 18 lat i starszych o

zwigkszonym ryzyku
zachorowania na
potpasiec

* https.//dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2024/44/

** https.://www.gov.pl/web/psse-przasnysz/program-szczepien-ochronnych-na-rok-2024

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

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

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg szczepionki Shingrix bedzie ona dostepna dla
pacjentow w aptece na recepte
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Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Shingrix zakladajg finansowanie go w ramach
istniejacej grupy limitowej 269.0 “Szczepionki przeciw poétpascowi’. Zaproponowane warunki sg zgodne
z zapisami art. 15 ustawy o refundacji. Lek Shingrix jest obecnie finansowany w grupie limitowej 269.0
“Szczepionki przeciw poétpascowi” w innych wskazaniach niz wnioskowane.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje ICD-10 dla potpasca.

Tabela 6. Klasyfikacja ICD-10 — pétpasiec oraz neuralgia pétpascowa.

Kod ICD-10 Opis
B02 Choroba zakazna wywotana przez wirus herpes zoster [pétpasiec] (Zoster [herpes zoster])
B02.0 Zapalenie mézgu wywotane przez wirus herpes zoster (Zoster encephalitis) (Zoster meningoencephalitis)
B02.1 Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wywotane przez wirus herpes zoster (Zoster meningitis)
B02.2 Pétpasiec z zajeciem innych czesci uktadu nerwowego (Zoster with other nervous system involvement)
B02.3 Choroba gatki ocznej wywotana przez wirus herpes zoster (Zoster ocular disease)
B02.7 Pétpasiec rozsiany (Disseminated zoster)
B02.8 Pétpasiec z innymi powiktaniami (Zoster with other complications)
B02.9 Pétpasiec bez powiktan (Zoster without complication)
G53.0 Nerwobol po przebytym pétpascu (Postzoster neuralgia)

Kody ICD-10 dotyczgce subpopulacji o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec przedstawiono
w rozdz. 6.1.2.

Definicja

Poipasiec jest chorobg zakazng wywolywang przez reaktywacje wirusa ospy wietrznej i pofpasca (VZV; inna
nazwa — ludzki wirus herpes typu 3 [human herpesvirus 3 — HHV-3]). Choroba ta rozwija sie wytgcznie u 0sob,
ktére w przeszto$ci przebyty pierwotne zakazenie VZV — najczesciej w postaci przechorowania ospy wietrznej
lub (rzadziej) zakazenia wewnatrzmacicznego albo skgpoobjawowego, a sporadycznie w wyniku szczepienia
przeciwko ospie wietrznej. VZV pozostaje uspiony w zwojach rdzeniowych i zwojach czuciowych nerwow
czaszkowych, jednak moze sige uaktywnic przy zmniejszeniu odpornoSci komorkowej zwigzanej ze swoistymi
limfocytami T. Do takiego obnizenia odpornosci dochodzi z wiekiem oraz w przebiegu niektérych choréb
lub leczenia immunosupresyjnego. W czasie reaktywacji VZV szerzy sie wzdtuz witdkien czuciowych, powodujgc
objawy w obszarze skoéry unerwianym przez dany nerw rdzeniowy (dermatomie) lub w innych niz skéra
lokalizacjach (w przypadku zajecia nerwéw czaszkowych). (...)

Pofpasiec najczesciej przebiega w zlokalizowanej postaci skornej, ktéra cechuje sie powstaniem w zajetym
obszarze rumienia przy nieadekwatnie nasilonych dolegliwosciach subiektywnych, a nastepnie pojawieniem sie
pecherzykow z surowiczg tre$cig zawierajgcq zakazne czgsteczki VZV.(...)

U 8-20% chorych, w przypadku reaktywacji VZV ze zwoju trojdzielnego i jego rozprzestrzeniania sie przez nerw
oczny, rozwija sie posta¢ oczna pétpasca. (...)

Inng charakterystyczng postacig choroby jest poéipasiec uszny, bedgcy wynikiem reaktywacji VZV ze zwoju
kolanka.(...)

W rzadkich przypadkach — przewaznie u 0sob z istotnym niedoborem odpornosci — pofpasiec moze zajmowac =3
dermatomy — méwimy wéwczas o pofpascu uogdlnionym (rozsianym).
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Jednym z podstawowych objawow w ostrej fazie potpasca jest bol, ktéry u okoto 40% chorych moze mie¢ duze
nasilenie, oceniane na 6 lub 7 punktow w 10-punktowej skali numerycznej (NRS). Bol ten moze mie¢ charakter
receptorowy zapalny (spowodowany lokalnym stanem zapalnym w odpowiedzi na uszkodzenie tkanki
nieneuronalnej) lub neuropatyczny (pod postacig ostrego nerwobolu w wyniku uszkodzenia tkanki neuronalnej).

(...)

Poéipasiec nie tylko powoduje dyskomfort (w ostrej fazie), lecz czesto prowadzi takze do powiktan. Najczestszym
jest neuralgia popéipascowa (...).

Ryzyko zachorowania na poéfpasiec zwieksza sie wraz z wiekiem, a szczegodlnie gwattownie po ukoriczeniu
50. roku Zzycia. Zwiekszone ryzyko dotyczy rowniez osob z chorobami wspdfistniejgcymi prowadzgcymi
do uposledzenia funkcji uktadu odpornosciowego lub wymagajgcymi leczenia immunosupresyjnego (...).

Czynniki i grupy ryzyka zachorowania na poipasiec

Czynniki i grupy ryzyka zachorowania na pofpasiec: wiek >50 lat; wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci,
w tym: immunosupresja jatrogenna, zakazenie wirusem ludzkiego nabytego niedoboru odpornosci (HIV), choroba
nowotworowa (biataczka, chfoniak, szpiczak mnogi), przeszczepienie narzgdu migzszowego lub macierzystych
komorek krwiotwdrczych (HSCT); przewlekta choroba serca; przewlekta choroba watroby; przewlekta choroba
ptuc; przewlekia choroba nerek; choroby autoimmunizacyjne; cukrzyca; depresja.

Zrédfo: Kuchar 2023
Rokowanie

U chorych immunokompetentnych rokowanie co do wyleczenia jest dobre, ale czesto przez wiele miesiecy
utrzymuje sie bél poherpetyczny. U oséb z upo$ledzong odpornoscig i w przypadku powiktarn ryzyko trwatych
nastepstw i zgonu zalezy od przebiegu.

Zrédfo: Zaborowski 2018

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale nr 2. APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Poéipasiec nie podlega obowigzkowi zgtaszania, dlatego doktadna liczba przypadkéw pofpasca w Polsce nie jest
znana. Na catym Swiecie, zapadalno$¢ na pétpasiec waha sie w zakresie od 1,2 do 3,4 przypadku na 1000 oséb
rocznie, wzrastajgc do 3,9—11,8 na 1000 osob, wsrdd oséb powyzej 65. roku zycia. W USA, kraju liczgcym okoto
318 milionéw mieszkancow, notuje sie okoto miliona przypadkdéw pdétpasca rocznie. Zapadalnos¢ na pétpasiec
w USA wynosi okoto 4 przypadkéw na 1000 mieszkancow rocznie. Zapadalno$¢ oséb w wieku 60 lat i starszych
wynosi okofo 10 przypadkéw na 1000 mieszkarncéw rocznie. Wedtug aktualnych danych epidemiologicznych
pochodzgcych ze Stanéw Zjednoczonych u okoto 1/3 osob dojdzie w ciggu ich zycia do rozwoju pétpasca. Osoby
starsze oraz pacjenci z obnizong odpornoscig stanowig grupe zwiekszonego ryzyka hospitalizacji. W Stanach
Zjednoczonych okofo 30% pacjentow hospitalizowanych z powodu podtpasca stanowig chorzy z obnizong
odpornoscig lub przyjmujgcy leki immunosupresyjne. W zwigzku ze starzeniem sie spofeczenstwa, wzrostem
zachorowalnosci na choroby nowotworowe oraz upowszechnianiem sie agresywnych terapii (np. leczenie
biologiczne choréb reumatologicznych) nalezy oczekiwac wzrostu zapadalno$ci na pofpasiec.

W Polsce ospa wietrzna jest najczesciej zgtaszang chorobg zakazng, rocznie notuje sie okoto 200 tysiecy
zachorowan. Z racji wysokiej zarazZliwosci choroby, na ospe wietrzng w ciggu catego Zycia zachoruje prawie cata
populacja. Chociaz wiele osob nie pamieta przechorowania ospy wietrznej, szacuje sie, ze okoto 99,5% populacji
po 40. roku zycia przebyto ospe wietrzng, dlatego mozna oszacowac, ze w Polsce na rozwdj potpasca jest
narazone kilkanaScie milionow osob.

Zrédto: Kuchar 2023
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Tabela 7. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ospa wietrzna (ICD-10: B01 wraz z podkodami), choroba zakazna
wywolana przez wirus herpes zoster [pétpasiec] (ICD-10: B02 wraz z podkodami), nerwobdl po przebytym poétpascu
(Postzoster neuralgia) (ICD-10: G53.0) w okresie 2014 r. — 2023 r. (zrodto: baza SWIAD).

Pacjenci

(unikalne numery id) 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

u ktérych sprawozdano kod | 18-49lat | 21676 | 18067 | 15728 | 15946 | 13238 | 15056 | 7227 | 5714 | 15167 | 15690

(gtéwny lub
wspotwystepujacy) wg ICD- 250 lat 3018 2911 2704 2657 2398 2382 1292 1123 1847 1950

10: BO1 wraz z podkodami | >g51at | 1094 | 1016 | 1012 | 977 956 900 516 495 695 699

u ktérych sprawozdano kod | 18-49 lat | 38242 | 36537 | 38252 | 38470 | 36209 | 37179 | 30077 | 29859 | 30322 | 31889

(gtéwny lub
wspolwystepujacy) wg ICD- 250 lat 88653 | 88617 | 93508 | 95474 | 94743 | 97972 | 86197 | 88530 | 90630 | 96930

10: B02 wraz z podkodami 265 lat 46180 | 47572 | 51478 | 54213 | 55337 | 58785 | 52819 | 56530 | 59056 | 63921

ey il >50 lat | 1221 | 1407 | 1446 | 1612 | 1853 | 2100 | 2191 | 2566 | 3083 | 4392
wspotwystepujacy) wg ICD-
10: G53.0 265 lat 871 1033 1113 1241 1417 1613 1779 2045 | 2532 3615

Weditug danych CeZ w okresie od 1 stycznia 2024 r. do 25.09.2024 r. produkt leczniczy Shingrix zostat
zrefundowany z 50% odpftatnoscig u 6 800 osbéb. Szczegdtowe informacje znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 8. Dane dotyczace aktualnej refundacji produktu leczniczego Shingrix (kod GTIN: 05909991364885)
(zrédto: baza CEZ)

. . Catkowity koszt Srednia cena za
Odptatnosé (un'i:kaaclj: ::r id) o I-alzl\:vaaﬁ refundaciji Sumae::ic:‘;:;ata opakowanie z perspektywy
P [PLN] pac) ptatnika [PLN]
Bezptatny 61 100 0,00 0
50% 6 800 10 679
Pelnoptatny 2519 3707

Dane od 1 stycznia 2024 r. do 25.09.2024 r

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
do ekspertow klinicznych z proshg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populaci
we wnioskowanym wskazaniu.

Eksperci nie oszacowali liczebnosci populacji, ktéra bedzie zaszczepiona szczepionkg Shingrix, podali jedynie
odsetki szczepien.

W opinii otrzymanej przez Agencje od dr n. med. Magdaleny Kocot-Kepskiej Prezes Polskiego Towarzystwa
Badania Bélu oszacowano odsetek oséb, u ktérych szczepionka Shingrix bytaby stosowana po objeciu refundacja
we wskazaniu ,Profilaktyka pétpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku 18 — 64 lat o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na pétpasiec” (definicja zwiekszonego ryzyka zgodna z Obwieszczeniem zaréwno MZ, jak i PSO
2024) dla oséb w wieku 18-65 lat wynositby 5%, natomiast w grupie >65 lat 10%.

Prof. dr. hab. n. med. Witold Owczarek, Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii w swoim
stanowisku zaznacza, ze liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce w grupie wiekowej 18-49 lat wynosi:
338,8/100 tys., natomiast w grupie > 50 lat 614,3 /100 tys. Dodatkowo ekspert zwraca uwage, ze ,na przykfadzie
grypy widac, ze seniorzy sg duzo bardziej sktonni do szczepien, wiec wyszczepialno$¢ w tej grupie wiekowej [18-
64 lat] bedzie jeszcze nizsza niz dla os6b >65 r.z.”

Eksperci sg zgodni, co to tego, ze ukonczenie 50. rok zycia (bez wystepowania innych wskazan) kwalifikuje
pacjenta do grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na potpasiec.

Szacunki ekspertéw dotyczace liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

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

Profilaktyka pétpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku 18 — 64 lat o zwigkszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec;
definicja zwigkszonego ryzyka zgodna z Obwieszczeniem MZ
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Ekspert

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

Bolu

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

Liczebnos¢ populacji w Polsce

Brak odpowiedzi

Brak odpowiedzi

Liczba nowych zachorowan w

7-50/1000 osobolat w zaleznoSci od choroby

18-49r.2.338,8 /100 tys.

stosowana po objeciu
refundacja

ciggu roku w Polsce podstawowej >50r.z. 614,3 100 tys.

Odsetek osob, u ktérych Na przyktadzie grypy widac, Zze seniorzy sg

szczepionka Shingrix bytaby 5% duzo bardziej skfonni do szczepien, wigc
0

wyszczepialno$¢ w tej grupie wiekowej bedzie
jeszcze nizsza niz dla 0séb >65r.z.

Zrédto lub informacja, ze dane
s3 szacunkami wiasnymi

Chen SY, Suaya JA, Li Q, Galindo CM,
Misurski D, Burstin S, Levin MJ. Incidence of
herpes zoster in patients with altered immune
function. Infection. 2014 Apr;42(2):325-34. doi:
10.1007/s15010-013-0550-8

Albrecht P,.Przegl Epidemiol. 2015; 69: 841-3.

Profilaktyka potpasca oraz neuralgii potpascowej u osob w wieku od 65 lat o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec;
definicja zwiekszonego ryzyka zgodna z Obwieszczeniem MZ *

Liczebnos¢ populacji w Polsce

Brak odpowiedzi

Brak odpowiedzi

Liczba nowych zachorowan w
ciagu roku w Polsce

8-44/1000 osobolat

18-49r.2.338,8 /100 tys.
>50r.z. 614,3 100 tys.

Odsetek oséb, u ktérych
szczepionka Shingrix bytaby
stosowana po objeciu
refundacja

10%

Aktualna liczba os6b szczepionych miesiecznie
darmowg szczepionkg Prevenar wynosi ok. 2-
2,5 tys. Pierwsze doswiadczenia z refundacjg

Shingrix wskazuja, ze te liczebno$ci sg jeszcze

nizsze, prawdopodobnie ze wzgledu na
odptatno$é. Aktualnie refundowanych jest ok.
1400 paczek Shingrix miesiecznie, a nalezy
pamietac, ze zapewne cze$c¢ z nich to juz 2ga
dawka w schemacie.

Zrédto lub informacja, ze dane
sg szacunkami wiasnymi

Chen SY, Suaya JA, Li Q, Galindo CM,
Misurski D, Burstin S, Levin MJ. Incidence of
herpes zoster in patients with altered immune
function. Infection. 2014 Apr;42(2):325-34. doi:
10.1007/s15010-013-0550-8

Albrecht P,.Przegl Epidemiol. 2015; 69: 841-3.
Dane NFZ https://www.nfz.qg ov.pl/aktualnosci/
aktualnoscicentrali/raportrefundacyjny,8668.ht
ml

Profilaktyka potpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku 18 — 64 lat o zwi
definicja zwiekszonego ryzyka zgodna z PSO 2024

ekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec;

Liczebnos¢ populacji w Polsce

Brak odpowiedzi

Brak odpowiedzi

Liczba nowych zachorowan w

7-50/1000 osobolat w zalezno$ci od choroby

18-49 r.2.338,8 /100 tys.

stosowana po objeciu
refundacja

ciggu roku w Polsce podstawowej >50r.2. 614,3 100 tys.

Odsetek oséb, u ktérych Na przyktadzie grypy widac, Zze seniorzy sg

szczepionka Shingrix bytaby 5% duzo bardziej skfonni do szczepien, wigc
0

wyszczepialno$¢ w tej grupie wiekowej bedzie
jeszcze nizsza niz dla 0s6b >65r.z.

Zrédto lub informacja, ze dane
sq szacunkami wlasnymi

Chen SY, Suaya JA, Li Q, Galindo CM,
Misurski D, Burstin S, Levin MJ. Incidence of
herpes zoster in patients with altered immune
function. Infection. 2014 Apr;42(2):325-34. doi:
10.1007/s15010-013-0550-8

Albrecht P, Przegl Epidemiol. 2015; 69: 841-3.

Profilaktyka pétpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku od 65 lat o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec;
definicja zwigkszonego ryzyka zgodna z PSO 2024

Liczebnos¢ populacji w Polsce

Brak odpowiedzi

Brak odpowiedzi

Liczba nowych zachorowan w
ciggu roku w Polsce

8-44/1000 osobolat

18-49r.2.338,8 /100 tys.
>50r.z. 614,3 100 tys.

Odsetek osob, u ktérych
szczepionka Shingrix bytaby
stosowana po objeciu
refundacja

10%

Aktualna liczba osob szczepionych miesiecznie
darmowg szczepionkg Prevenar wynosi ok. 2-
2,5 tys. Pierwsze dos$wiadczenia z refundacjg

Shingrix wskazujg, ze te liczebno$ci sgq jeszcze

nizsze, prawdopodobnie ze wzgledu na
odpftatno$c. Aktualnie refundowanych jest ok.
1400 paczek Shingrix miesiecznie, a nalezy
pamietac, ze zapewne cze$c¢ z nich to juz 2ga
dawka w schemacie.
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Ekspert

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

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

Zrédto lub informacja, ze dane
s3 szacunkami wiasnymi

Chen SY, Suaya JA, Li Q, Galindo CM,
Misurski D, Burstin S, Levin MJ. Incidence of
herpes zoster in patients with altered immune
function. Infection. 2014 Apr;42(2):325-34. doi:
10.1007/s15010-013-0550-8

Albrecht P,.Przegl Epidemiol. 2015; 69: 841-3.
Dane NFZ https://www.nfz.qg ov.pl/aktualnosci/
aktualnoscicentrali/raportrefundacyjny,8668.ht
ml

Profilaktyka potpasca oraz neuralgii potpascowej u osob w wieku od 65 lat o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec

W przypadku objecia refundacja
we wskazaniu ,,Profilaktyka
potpasca oraz neuralgii
potpascowej u oséb w wieku 18
lat i starszych o zwigkszonym
ryzyku zachorowania na
potpasiec” w jaki spos6b
zwiekszone ryzyko
zachorowania powinno zostaé¢
zdefiniowane? Analogicznie do
aktualnego Obwieszczenia MZ,
czy do PSO 20247

Aktualne obwieszczenie MZ obejmuje takze
chorobe nowotworowg niezaleznie od
umiejscowienia, natomiast PSO uwzglednia
Jedynie nowotwory krwi (biataczka, chtoniak,
szpiczak mnogi). Wiadomo jednak, ze
zwiekszone ryzyko zachorowania na pofpasiec
dotyczy KAZDEGO rodzaju nowotworu. [Chen
2014]

Aktualne wskazanie refundacyjne dla Shingrix
zawarte na Obwieszczeniu MZ nie definiuje
populacji pacjentoéw z podwyzszonym ryzykiem
zachorowania, a jedynie wymienia kilka
subpopulacji, u ktorych to ryzyko jest
podwyzszone. Lista ta jest niepetna i miejscami
zawiera specyficzne jednostki chorobowe.
Zdecydowanie lepsza definicja znajduje sie w
obowigzujgcym PSO. Program opisuje bardzo
Sszeroko grupy pacjentow, u ktorych takie
Sszczepienie powinno zostac zastosowane ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko zachorowania.

Czy w przypadku pacjentow od
65 roku zycia, u ktérych
szczepionka Shingrix jest
aktualnie refundowana, zmiana
definicji zwiekszonego ryzyka w
refundowanym wskazaniu, tj.
przyjecie definicji z PSO 2024
zamiast z Obwieszczenia MZ,
spowoduje zwiekszenie
liczebnosci populacji? Jesli tak,
to o jaki odsetek?

Tak, ale wzrost trudny do oszacowania

Aktualnie refundowane wskazanie mieSci sie w
definicji z PSO 2024, ale populacja
zdefiniowana przez PSO jest szersza niz
aktualna refundacja. Trudno oszacowac
odsetek o jaki ta populacja sie zwiekszy.

Czy ukonczenie 50. rok zycia
(bez wystepowania innych
wskazan) kwalifikuje pacjenta
do grupy zwiekszonego ryzyka
zachorowania na pétpasiec?

Tak, dane epidemiologiczne wskazujg na okoto
2-krotny wzrost ryzyka zachorowania na
potpasiec u oséb powyzej 50 r.z. — vide Chen et
al. 2014

Tak, zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz
PSO wiek powyzej 50 r.z. stanowi czynnik
ryzyka w zachorowaniu na poipasca.

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem uzyskano takze dane z bazy CEZ dotyczace zrealizowanych recept
na lek Shingrix — szczegodtowe informacije znajdujg sie w rozdziale 3.5. Refundowane technologie medyczne.

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e strony internetowe wybranych polskich towarzystw naukowych:

o  Polskie Towarzystwo Wakcynologii (PTW): http://ptwakc.org.pl/;

o  Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTMR): https://ptmr.info.pl/;

o  Polskie Towarzystwo Dermatologii (PTD): http://ptderm.pl/;

o  Polskie Towarzystwo Badania Bolu (PTBB): https://ptbb.pl/;

o  Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN): https://ptneuro.pl/;

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

o Polskie Towarzystwo Epidemiologow i

Lekarzy Chorob Zakaznych

(PTEILCHZ):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

http://www.pteilchz.org.pl/;

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

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

Dokonano réwniez przeszukania zasobow internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 18.10.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie zarejestrowania ocenianego wskazania przez EMA, to jest do wytycznych opublikowanych po 24.07.2020 r.

Ze wzgledu na bardzo duzg liczbg odnalezionych wytycznych (kilkadziesigt dokumentow) w niniejszym raporcie
ograniczono sie do przedstawienia wytycznych polskich (Tabela 9) oraz wskazania jakie grupy ryzyka
z zaleceniami do szczepieh przeciwko poétpascowi w odnalezionych wytycznych zagranicznych dotyczacych oséb
0 zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec ogétem (Tabela 10). Najwazniejsze informacje zawarte
we wskazanych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Opis pozostatych wytycznych klinicznych znajduje
sie w rozdz. 4.3.2-4.3.10 APD wnioskodawcy.

Odnaleziono osiem polskich wytycznych klinicznych: PTW/PTMR/PTD/PTBB/PTN 2023, Stanowisko ekspertow
Kuchar 2023, PTN AIDS 2023, Debska-Slizien 2023, PTHIT i PALG 2023, PTD 2024, Mirowska-Guzel 2024,
PTG 2023.

Wedtug Zalecen grupy ekspertéw Polskiego Towarzystwa Wakcynologii, Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Badania Bolu i Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego z 2023 szczepienie przeciwko pétpascowi jest rekomendowane: wszystkim
osobom w wieku >50 lat; wszystkim osobom w wieku =18 lat, u ktérych stosowane jest leczenie
immunosupresyjne (w wytycznych doprecyzowano, ze zalecenie dotyczy szczepionki rekombinowanej);
wszystkim osobom w wieku >18 lat z chorobami wspdtistniejacymi zwiekszajacymi ryzyko zachorowania
na potpasiec. Szczepienia przeciwko potpascowi zalecane jest szczegdlnie osobom z grup ryzyka, ktére majg
regularny i bliski kontakt z matymi dzie¢mi.

Szczepienie przeciwko potpascowi nalezy rozwazyc¢ takze u wszystkich dorostych z chorobami wspétistniejgcymi
prowadzacymi do uposledzenia odpornosci, takimi jak: choroby nowotworowe (ze szczegdlnym uwzglednieniem
nowotworéw uktadu krwiotwdrczego i chtonnego), stan po HSCT lub przeszczepieniu narzagdu migzszowego,
wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci lub zakazenie HIV. Profilaktyke pétpasca sugeruje sie takze u chorych
na przewlekig obturacyjng chorobe ptuc, z przewlekig chorobg nerek, z niewydolnoscig serca, chorych na chorobe
niedokrwienng serca, astme, cukrzyce, choroby autoimmunizacyjne (ze szczegdlnym uwzglednieniem
reumatoidalnego zapalenia stawdw, tocznia rumieniowatego uktadowego, nieswoistych choréb zapalnych jelit,
tuszczycy i stwardnienia rozsianego) oraz depresje.

Wedtug wytycznych: Rekombinowana szczepionka przeciwko potpascowi charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Z tego powodu mozna jg stosowac takze w innych grupach dorostych, ktérzy w opinii lekarza
kwalifikujgcego do szczepienia sg szczegolnie obcigzeni zachorowaniem na potpasiec w przebiegu stosowanego
leczenia lub z powodu choréb wspdtistniejgcych.

Tabela 10. Przeglad polskich wytycznych praktyki klinicznej (zrodto: rozdz. 4.2 APD wnioskodawcy) *

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Szczepienie przeciwko pétpascowi. Zalecenia grupy ekspertdw Polskiego Towarzystwa Wakcynologii, Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa
Badania Bélu i Polskiego Towarzystwa Neurologicznego.

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

PTW/PTMR/ Zalecenie 2. Szczepienie przeciwko potpascowi z uzyciem szczepionki rekombinowanej zalecamy wszystkim
PTD/ ':(2233 IPTN | osobom w wieku 218 lat, u ktérych stosowane jest leczenie immunosupresyjne.
(Polska) Szczegolnie zagrozone poétpascem sg osoby doroste (218. r.z.), u ktérych w wyniku chorob wspétistniejacych lub

stosowanego leczenia dochodzi do uposledzenia odporno$ci. Do tej grupy zalicza sie chorych:
- przewlekle przyjmujgcych glikokortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne,

- w trakcie chemioterapii lub radioterapii powodujgcej immunosupresje,

- leczonych immunosupresyjnie po przeszczepieniu narzgdu migzszowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/99
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Szczepienie przeciwko pofpascowi tych oséb nalezy optymalnie przeprowadzi¢ co najmniej 2 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego lub w najblizszym mozliwym terminie, je$li leczenie zostafo juz
rozpoczete (optymalnie w okresie, kiedy prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi immunologicznej jest
najwieksze, np. kiedy choroba jest w remisji lub dobrze kontrolowana, a chory przyjmuje mniejszg dawke lekoéw
immunosupresyjnych).

Zalecenie 3. Szczepienie przeciwko pofpascowi zalecamy wszystkim osobom w wieku >18 lat z chorobami
wspotistniejgcymi zwiekszajgcymi ryzyko zachorowania na pofpasiec.

Szczepienie przeciwko potpascowi nalezy rozwazyc¢ takze u wszystkich dorostych z chorobami wspdtistniejagcymi
prowadzgcymi do upo$ledzenia odpornosci, takimi jak: choroby nowotworowe (ze szczegolnym uwzglednieniem
nowotworéw uktadu krwiotworczego i chtonnego), stan po HSCT lub przeszczepieniu narzgdu migzszowego,
wrodzone lub nabyte niedobory odporno$ci lub zakazenie HIV.

Profilaktyke potpasca sugerujemy réwniez zastosowac u chorych na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, z
przewlekig chorobg nerek, z niewydolnoscig serca, chorych na chorobe niedokrwienng serca, astme, cukrzyce,
choroby autoimmunizacyjne (ze szczegdlnym uwzglednieniem reumatoidalnego zapalenia stawéw, tocznia
rumieniowatego uktadowego, nieswoistych choréb zapalnych jelit, tuszczycy i stwardnienia rozsianego) oraz
depresje.

Rekombinowana szczepionka przeciwko pétpascowi charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. Z
tego powodu mozna jg stosowac takze w innych grupach dorostych, ktorzy w opinii lekarza kwalifikujgcego do
szczepienia sg szczegolnie obcigzeni zachorowaniem na pofpasiec w przebiegu stosowanego leczenia lub z
powodu chorob wspdtistniejgcych.

Przed podaniem rekombinowanej szczepionki przeciwko pofpascowi nie jest konieczne wykonywanie badan
laboratoryjnych oceniajgcych funkcje uktadu odpornosci.

Zalecenie 4. Szczepienia przeciwko pétpascowi zalecamy szczegélnie osobom z grup ryzyka, ktére majg
regularny i bliski kontakt z matymi dzie¢mi.

Zalecenie 5. Przed szczepieniem przeciwko potpascowi szczepionkg rekombinowang nie jest konieczne
potwierdzanie przebycia w przeszto$ci ospy wietrznej.

Zalecenie 6. Jedynym trwatym przeciwwskazaniem do szczepienia przeciwko potpascowi jest nadwrazliwo$c na
ktorykolwiek sktadnik szczepionki lub po podaniu jej poprzedniej dawki.

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

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

Zapobieganie zakazeniom wirusem herpes zoster u chorych na nowotwory lite — stanowisko ekspertow

Skuteczno$c kliniczng szczepionki rekombinowanej potwierdzono w licznych badaniach rejestracyjnych, w
ktoérych wyodrebniono rézne subpopulacje (w tym grupe 0séb z szeroko pojetymi zaburzeniami odporno$ci).

U chorych na nowotwory lite optymalnie nalezy podaC pierwszg dawke szczepionki 2-3 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia systemowego w zwigzku z potrzebg ograniczenia ryzyka zwigzanego z leukopenig po

Stanowisko chemioterapii, ale dopuszczalne jest podanie w dniu rozpoczecia. Druga dawka powinna by¢ podana po 2
ekspertow miesigcach. W szczegdlnych sytuacjach dopuszczalne jest podanie drugiej dawki po 6 miesigcach od pierwszego
Kuchar 2023 podania.
(Polska) Jedynym statym przeciwwskazaniem jest nadwrazliwo$c na sktadniki preparatu.

Uodpornienie za pomocg szczepienia powinno by¢ zastosowane u chorych przed zaplanowang chemioterapig
jedno- lub wielolekowg w zwigzku z duzym ryzykiem rozwoju limfopenii lub znacznej i diugotrwatej (>7 dni)
neutropenii.

Decyzja o zastosowaniu profilaktyki reaktywacji VZV powinna by¢ podejmowana indywidualnie po uwzglednieniu
znanych czynnikow ryzyka.

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV

Zaleca sie szczepienie przeciwko pofpascowi w schemacie dwudawkowym (2 dawka po 2-6 miesigcach)

Nie przewiduje sie konieczno$ci podania dawki przypominajgcey.

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

Szczepionka zalecana do stosowania u osob >18 r.z. i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na
pofpasiec. Osoby z negatywnym wywiadem w kierunku ospy wietrznej/pbtpasca powinny mie¢ wczesniej
wykonane badanie serologiczne na obecnosc przeciwciat przeciw VZV w klasie 19G.

Przeciwwskazane jest stosowanie preparatu Zywego.

Reaktywacja zakazenia VZV prowadzi do rozwoju pofpasca — dotyczy to 15-20% populacji zakazonej VZV, u
0s06b zakazonych HIV czesto$c¢ ta jest ponad 15 razy wyzsza. W czasie pierwszego potrocza stosowania CART
czesto$¢ wystepowania pofpasca wzrasta. Kontynuacja skutecznego cART obniza ryzyko klinicznie jawnej
reaktywacji zakazenia VZV, ale i tak pozostaje ono okoto 3x wyzsze w poréwnaniu wystepujgcym u 0sob
niezakazonych HIV.

U os6b zakazonych HIV rozlegto$¢ zmian skérnych jest zwykle wieksza, obejmuje kilka dermatoméw, moze
przybierac postac uogdlniong, klinicznie trudng do odrdéznienia od ospy wietrznej. Czas utrzymywania sie zmian
skornych i proces ich gojenia (przysychanie i tworzenie strupéw) jest zwykle wolniejszy niz w populacji oséb

PTN AIDS 2023
(Polska)
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

wolnych od zakazenia HIV. Blizny, przebarwienia i odbarwienia skéry stanowig pozostato$¢ po wygojonych
zmianach. U pacjentéw ze znacznym uszkodzeniem uktadu odporno$ciowego zmiany skérne mogg utrzymywac
sie przewlekle, a dtugotrwata terapia acyklowirem w takich przypadkach moze prowadzi¢ do rozwoju opornosci
na lek.

U 0s6b zakazonych HIV 10 razy cze$ciej niz w populacji ogélnej dochodzi do reaktywacji.

Zalecenia dotyczgce stosowania szczepionki przeciwko potpascowi u biorcOw przeszczepow narzgdow
migzszowych w Polsce
Wszyscy dorodli (w wieku 218 lat) biorcy przeszczepu narzadu migzszowego powinni zosta¢ zaszczepieni
przeciwko pofpascowi.

2. Wszyscy petnoletni (2 18. rok zycia) kandydaci pozytywnie zakwalifikowani do przeszczepienia narzgdu
powinni przed przeszczepieniem zosta¢ zaszczepieni przeciwko pofpascowi. Jesli to mozliwe, szczepionke
nalezy podawa¢ w okresie stabilnej choroby pierwotnej. Zalecana jest szczepionka rekombinowana z
adiuwantem.

3. W okresie po przeszczepieniu zaleca sie stosowanie szczepionki rekombinowanej z adiuwantem. Zywa,
atenuowana szczepionka przeciwko wirusowi VZV jest przeciwwskazana po przeszczepieniu narzgdu.

4. Niezbedne sg dwie dawki RZV, niezaleznie od wczesniejszego przebycia pofpasca, szczepienia przeciwko
VZV i statusu VZV-IgG.

5. U pacjentow niezaszczepionych przed transplantacjg zaleca sie podanie pierwszej dawki RZV co najmniej 3-

6 miesiecy po przeszczepieniu narzagdu migzszowego. Drugg dawke RZV nalezy podac 2-6 miesiecy po

pierwszej. Nie zaleca sie stosowania dawek przypominajgcych.

Debska-Slizien
2023

(Polska)

6. Obecnie nie zaleca sie wykonywania badan odpowiedzi serologicznej lub komérkowej w celu oceny
odpowiedzi na szczepienie przeciwko potpascowi.

7. Szczepionke mozna podawac w trakcie leczenia lub profilaktyki przeciwwirusowey.

8. RZV mozna podawac jednoczes$nie z innymi szczepionkami, jednak w inne miejsca anatomiczne. Je$li to
mozliwe, podanie drugiej szczepionki nalezy odtozy¢ ze wzgledu na naktadanie sie dziatan niepozgdanych po
szczepieniu.

9. Przed szczepieniem $wiadczeniodawcy powinni poinformowaé pacjentéow o spodziewanych miejscowych i
ogolnoustrojowych niepozgdanych odczynach poszczepiennych. Nie zaleca sie profilaktycznego przyjmowania
przed szczepieniem lekéw przeciwgorgczkowych i przeciwbdélowych.

10. Jedynym trwalym przeciwwskazaniem do szczepienia przeciwko pofpascowi jest nadwrazliwo$¢ na
ktérykolwiek sktadnik szczepionki lub powazne dziatania niepozgdane wystepujgce po poprzedniej dawce.

11. U biorcow przeszczepdw narzgadéw migzszowych seropozytywnych pod wzgledem HSV i VZV i
nieotrzymujacych profilaktyki CMV, zaleca sie krotkotrwatg profilaktyke za pomocg acyklowiru lub walacyklowiru.

12. W przypadku wystgpienia potpasca po przeszczepieniu narzgdu dawke RZV nalezy podac co najmniej 1 rok
od zachorowania.

13. Szczepionka przeciwko poéfpascowi powinna byc¢ szeroko dostepna dla wszystkich pacjentéw
zakwalifikowanych do przeszczepienia narzgdéw migzszowych, a takze dla biorcow narzgdoéw.

Zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia pacjentoéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL)

Zakazenia wirusem opryszczki | pofpasca czesto wystepujg u pacjentdbw z zaawansowang
przewlekig biataczkg limfocytowg (CLL) i utrudniajg stosowanie terapii przeciw biataczkowej. Zaleca sie
PTHIT i PALG zapobieganie zakazeniom wirusem opryszczki i péipasca u pacjentéw leczonych fludarabing, bendamustyng i
2023 przeciwciatami anty-CD20, zwfaszcza u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami tymi wirusami w wywiadzie i
(Polska) niskim odsetkiem/liczbg (<0,2 G/I) limfocytow T CD4+.

Zgodnie z wytycznymi CDC dostepna w Polsce rekombinowana szczepionka przeciw pofpascowi jest zalecana
osobom z zaburzeniami odporno$ci. U pacjentéw z CLL nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek, w tym
Zostavax.

Szczepienia w_wybranych chorobach autoimmunologicznych u chorych leczonych lekami biologicznymi i
inhibitorami JAK.

Stosowanie szczepionek inaktywowanych nie niesie ze sobg ryzyka wywofania zakazenia, dlatego mozna je
bezpiecznie podawac pacjentom w trakcie terapii immunosupresyjnej / immunomodulacyjnej, cho¢ problemem
w tym przypadku jest skuteczno$c¢ szczepionki.

ACIP wydat w pazdzierniku 2021 r. zalecenia, zgodnie z ktorymi wszyscy doro$li w wieku 219 lat otrzymujgcy
leczenie immunosupresyjne / immunomodulacyjne powinni otrzymac dwie dawki rekombinowanej szczepionki
PTD 2024 przeciwko potpascowi. Z kolei zalecenia National Psoriasis Foundation z 2019 roku sugerujg, ze wszyscy chorzy

na tuszczyce i tuszczycowe zapalenie stawow powyzej 50. roku zycia oraz pacjenci <50. roku zycia przyjmujgcy
(Polska) tofacytynib, skojarzong terapie immunosupresyjng lub kortykosteroidy ogdlnoustrojowe powinni otrzymac
obowigzkowo rekombinowang szczepionke przeciwko pétpascowi.

Przetomem w leczeniu atopowego zapalenia skory jest wprowadzenie dupilumabu i tralokinumabu oraz
inhibitoréw kinazy janusowej (abrocytynib, upadacytynib i baricytynib). Leki z tej drugiej grupy majg zastosowanie
takze w reumatologii. W literaturze zwraca sie uwage na wiekszg czestoS¢ wystepowania infekcji wirusem
opryszczki i ryzyko reaktywacji pofpasca u pacjentow stosujgcych te terapie.

Przed rozpoczeciem leczenia wszystkimi inhibitorami kinazy janusowej zaleca sie wykonanie profilaktycznego
szczepienia przeciwko potpascowi.
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Podczas leczenia anifrolumabem istnieje ryzyko reaktywacji potpasca i utajonej gruzlicy. Obecnie nie ma danych
dotyczgcych szczepien podczas leczenia anifrolumabem u chorych na SLE, dlatego zaleca sie uzupetnienie
szczepien przed rozpoczeciem terapii tym lekiem.

Idealnym rozwigzaniem bytoby przeanalizowanie historii szczepienn pacjenta przed rozpoczeciem leczenia
systemowego i zasugerowanie uzupetnienia brakow w zakresie szczepiernn obowigzkowych i uzupetniajgcych,
takich jak szczepienia przeciwko grypie, pneumokokom, meningokokom, Haemophilus influenzae typu b,
Neisseria meningitidis, WZW B, bftonicy, tezcowi i potpascowi, ktorych wybor powinien zaleze¢ od stanu
immunokompetencji, wieku i choréb wspdtistniejgcych pacjenta.

Wykonanie szczepien przed rozpoczeciem ogdlnoustrojowej terapii immunosupresyjnej / immunomodulacyjnej
Jest warunkiem uzyskania odpowiedniej odpowiedzi immunologicznej, czyli braku wptywu leczenia na odpowiedz
poszczepienng. Takie postepowanie jest szczegoinie istotne w przypadku szczepionek zywych, gdyz ze wzgledu
na teoretyczng mozliwo$¢ rozwoju choroby u pacjenta z obnizong odpornoscig sg one przeciwwskazane w
trakcie terapii immunosupresyjnej / immunomodulacyjnej, z wyjgtkiem sytuacji, gdy korzy$¢ z ich stosowania
znacznie przewyzsza potencjalne ryzyko. Nie zawsze jest to jednak mozliwe, chociazby ze wzgledu na
konieczno$c¢ szybkiego wigczenia leczenia ze wzgledu na ciezko$¢ choroby podstawowey.

Obecnie wiemy, ze stosowanie inaktywowanych szczepionek jest ogdlnie bezpieczne podczas terapii

biologicznej oraz leczenia inhibitorami i nie wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem zaostrzenia choroby
podstawowey.

Komentarz Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego,
Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej i Polskiego Towarzystwa Wakcynologii w sprawie stosowania
Szczepionki przeciwko potpascowi u chorych na stwardnienie rozsiane i choroby ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego

U kazdego pacjenta z nowym rozpoznaniem stwardnienia rozsianego (SM) / choroby ze spektrum zapalenia
nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) przed rozpoczeciem stosowania terapii modyfikujgcych
przebieg choroby (DMT), szczegdlnie o dziataniu immunosupresyjnym nalezy rozwazyc¢ podanie szczepionki
przeciwko poétpascowi, niezaleznie od faktu wczesniejszej infekcji wywotanej wirusem ospy wietrznej i pétpasca
(varicella zoster virus — VZV) lub wykonania szczepienia ochronnego przeciwko wirusowi ospy wietrznej i

ofpasca.
Mirowska-Guzel poip L . . . . . . . ; L L .
2024 Szczepienie przeciwko pbtpascowi w tej grupie oséb nalezy optymalnie przeprowadzi¢ co najmniej 2 tygodnie

przed rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego lub w najblizszym mozliwym terminie, jesli leczenie zostato
(Polska) juz rozpoczete (optymalnie w okresie, kiedy prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi immunologicznej jest
najwigksze).
Stosowanie RZV w trakcie DMT jest mozliwe i bezpieczne (dostepna w Polce szczepionka nie jest szczepionkg
zywg), ale na podstawie dostepnych danych trudno w petni przewidzie¢ skuteczno$¢ szczepienia.

Refundacja szczepionki RZV jest ograniczona do grup ryzyka, ktére nie sg tozsame z grupami ryzyka
wskazanymi w ChPL oraz wczesniej opublikowanych rekomendacjach towarzystw naukowych, w tym Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego. Wskazane jest rozszerzenie refundacji o grupy chorych na SM i NMOSD
narazone na wystapienie pétpasca, w tym wszystkie osoby doroste kwalifikowane do stosowania lekéw w istotny
Sposob zwigkszajgcych ryzyko potpasca, m.in. kladrybiny, alemtuzumabu, modulatoréow receptora S1P,
natalizumabu, przeciwciat monoklonalnych anty-CD20.

Zalecenia postepowania we wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego

U kazdego chorego z noworozpoznanym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego powinno sie dazy¢ do
przeprowadzenia lub uzupetnienia petnego cyklu szczepieri ochronnych. (100% poparcie zalecenia przez grupe
ekspercka)

Zaréwno leki stosowane w terapii WZJG, jak i niekiedy sama choroba mogg zwiekszac ryzyko zachorowania na
szereg chorob zakaznych. Wsréd dziatan niepozgdanych upadatycynibu i tofacytynibu, lekéw stosowanych u
pacjentéw z WZJG, wymienia sie infekcje, a zwtaszcza infekcje poétpasca. Innym problemem wsréd chorych z
WZJG w stanie immunosupresji moze byc¢ nietypowy przebieg choroby zakaznej i oporno$¢ na leczenie.

Dlatego tez w momencie rozpoznania WZJG nalezy zebrac¢ doktadny wywiad na temat przechorowanych choréb
zakaznych i przebytych szczepierr ochronnych. Szczegdlnie wazne jest upewnienie sie, ze dorosty pacjent z
WZJG otrzymat wszystkie szczepienia zgodnie z kalendarzem obowigzkowych szczepien przed ukonczeniem
18. roku zycia.

PTG 2023 Ocena stanu uodpornienia organizmu przeciwko poszczegdlnym chorobom zakaznym przed wigczeniem
(Polska) leczenia immunosupresyjnego umozliwia skuteczne i bezpieczne uzupetnienie profilaktycznych szczepien
ochronnych. Za osoby w stanie obnizenia odpornosci uwaza sie pacjentéw leczonych steroidami w dawce
dobowej wiekszej niz 20 mg w przeliczeniu na prednizon przez okres >2 tygodni oraz chorych leczonych
skutecznymi dawkami tiopuryn, metotreksatem, lekami ukierunkowanymi molekularnie, a takze osoby
niedozywione. W tych przypadkach szczepionki zywe mozna zastosowac nie pézniej niz 3 tygodnie przed
rozpoczeciem powyzszych terapii oraz nie wczes$niej niz 3 miesigce po ich zakonczeniu. Szczepionki martwe
mozna stosowac bezpiecznie u chorych w stanie obnizenia odporno$ci, jednak skuteczno$¢ uodpornienia moze
by¢ mniejsza niz u 0séb zdrowych.

U kazdej dorostej osoby nieuodpornionej na poszczegdlne choroby zakazne (poprzez przebycie szczepienia
ochronnego w przesztosci lub przez przechorowanie danej choroby zakaznej z pozostawieniem trwafej
odporno$ci) nalezy rozwazy¢ wykonanie co najmniej nastepujgcych szczepien uzupetniajgcych:

e przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B,

e przeciwko ospie wietrznej,
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e przeciwko potpascowi,
e przeciwko grypie sezonowej,

. przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (gtowng grupg docelowg sg dziewczynki i chtopcy w wieku
11-12 lat przed inicjacjg seksualng),

. PTG przeciwko pneumokokom i meningokokom.

* W APD wnioskodawcy nie podano poziomo dowoddéw naukowych i sity zalecen dla przedstawionych wytycznych

PTW — Polskie Towarzystwo Wakcynologii, PTMR - Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, PTD - Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne, PTBB — Polskie Towarzystwo Badania B6lu, PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne, PTN AIDS - Polskie Towarzystwo
Naukowe AIDS, PTHIT — Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, PALG — Polish Adult Leukemia Group, PTEILCHZ — Polskie
Towarzystwo Epidemiologdéw i Lekarzy Choréb Zakaznych, PTIDIK — Polskie Towarzystwo Immunologii Do$wiadczalnej i Klinicznej, PTH —
Polskie Towarzystwo Higieniczne, PTG — Polskie Towarzystwo Gerontologiczne

Tabela 11. Grupy ryzyka z zaleceniami do szczepien przeciwko poéitpascowi w odnalezionych wytycznych
zagranicznych (zrédto: rozdz. 4.3.2 APD wnioskodawcy)
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USA ACIP/CDC 2022 X X X X X X X
Europa S2K, STIKO X X X X X X X X X
Nowa Ministry of Health NZ X X X X X X X X X
Zelandia 2020
UK GREEN BOOK X X X X X X X X
Australian Gov. Dep. of
Australia Health and Aged Care X X X X
2023
Kanada Gov. of Canada 2022 X X X X
Hiszoania Spanish Ministry of X X X X X
P Health

ACIP — Advisory Committee on Immunization Practices, CDC — Centers for Disease control and Prevention, STIKO - Standige
Impfkommission

3.4.2. . Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegdtowe
informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek
Ekspert Prezes Polskiego Towarzystwa Konsultant Krajowy w dziedzinie
Badania B6lu dermatologii i wenerologii
We wnioskowanej populacji brak jest
Prosze poda¢ technologie refundowanych szczepieri p/pbtpascowi
B et e /(i ainio brak w praktyce klinicznej innych | Odsetek pacjentow stosujgcych:
we wnioskowanym wskazaniu mozliwosci zapobiegania polpascowi i PHN o
oraz odsetek pacjentéw je pobiegania poip - aktualnie: 0
stosujacych. - w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii:
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Ekspert

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska

Prezes Polskiego Towarzystwa
Badania Bolu

Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Aktualna liczba o0s6b szczepionych
miesiecznie  darmowg  szczepionkg
Prenevar wynosi ok. 2-2,5 tys.

Pierwsze doswiadczenia z refundacjg
Shingrix wskazujg, ze te liczebnosci sg
Jjeszcze nizsze prawdopodobnie ze
wzgledu na odptatnosc.

Aktualnie refundowanych jest ok. 1400 paczek
Shingrix miesiecznie, a nalezy pamietac, ze
zapewne czeS¢ z nich to juz 2ga dawka w
schemacie.

Efekty zwigzane z przebiegiem
lub nasileniem choroby,
uznawane za istotne klinicznie
punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koricowy:
- Nasilenie bolu w przebiegu pétpasca
- Nasilenie bélu w przebiegu PHN

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego:

- 30% ulga w bdélu to minimalna ulga, ktéra jest
istotna klinicznie

Istotny klinicznie punkt koricowy:

- Jako$¢ zycia pacjenta podczas choroby oraz
po jej zakonczeniu

- Zachorowanie na poéfpasSca i wystapienie
powiktan np. w postaci neuralgii potpascowej
odczuwalna

Minimalna  réznica

chorego:

- Odczuwanie bolu wg odpowiedniej skali
(jakosc¢ zycia)

- Zmniejszenie
przeciwbblowych

przez

zuzycia lekow

Czy przeszczepienie
macierzystych komoérek
krwiotwérczych (HSCT) —
wskazanie do szczepienia
przeciw potpascowi ujete w PSO
2024, dotyczy¢ bedzie tylko
pacjentéw z uogolniong choroba
nowotworowg czy takze innych
grup pacjentow?

Brak odpowiedzi

Zgodnie ze wskazaniem do HSCT

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
terapeutycznych?

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

Przechorowanie poéfpasca u 30% chorych
powoduje powstanie zespotu bélowego tzw.
neuralgii pofpascowej. Jest to rodzaj bolu
neuropatycznego, gdyz wirus ospy i potpasca
uszkadza nerwy obwodowe. Prawie 80%
przypadkéw PHN wystepuje u chorych
powyzej 50. roku zycia, u chorych okoto 60.
r.z. nawet 60% pacjentéw rozwinie PHN, a u
chorych w wieku 70 lat ten odsetek siegnie
75%.[Reda H, Greene K, Rice FL, et al.
Natural history of herpes zoster: Late follow-
up of 3.9 years (n=43) and 7.7 years (n = 10)
PAIN (2013); 154: 2227-2233, Koshy E,
Mengting L, Kumar H, Jianbo W.
Epidemiology, treatment and prevention of
herpes zoster: A comprehensive review.
Indian J Dermatol Venereol Leprol.
2018;84(3):251-262.].

Leczenie objawowe bélu neuropatycznego
PHN jest trudne i mato skuteczne, co wynika z
samego rodzaju bolu, jego nie do konca
poznanych mechanizméw oraz braku w petni
bezpiecznych i skutecznych lekéw. W wyniku
leczenia jedynie 40-60% chorych osigga 30-
50% ulge w bolu, pomimo stosowania terapii
multimodalnej. Pozostali pacjenci osiggaja
ulge w bolu mniejszg niz 30% lub/i cierpig z
powodu nieakceptowalnych objawéw
niepozgdanych indukowanych lekami. Tak

Brak technologii w tej grupie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24/99




Shingrix (szczepionka przeciw potpascowi)

0T.423.0.7.2024

Ekspert

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska

Prezes Polskiego Towarzystwa
Badania Bolu

Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

relatywnie  niska  skuteczno$¢ leczenia
objawowego prowadzi do  znacznego
obnizenia jako$ci Zycia I niepotrzebnego
cierpienia chorego oraz generuje koszty dla
systemu opieki zdrowotnej. Czesto objawy
bélowe i zaburzenia czucia u starszych
pacjentow trwajg do kornica zycia. W leczeniu
objawowym neuralgii po pbtpascu PHN
stosowane sg leki przeciwpadaczkowe,
przeciwdepresyjne, opioidy oraz leki w postaci
plastréw. Biorgc pod uwage, ze 80% chorych
z PHN to osoby powyzej 50. r.z., to wraz z
wiekiem chorego wzrasta ryzyko objawéw
niepozgdanych indukowanych lekami
przeciwpadaczkowymi, przeciwdepresyjnymi,
opioidami, co ogranicza stosowanie tej
farmakoterapii i tym samym uniemoZliwia
uzyskanie ulgi w bolu u danego pacjenta

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Kazda interwencja, w tym szczepienie, ktére
moze zmniejszy¢ ryzyko przechorowania

pofpasca i tym samym  zmnigjszy¢
prewalencje  PHN  jest korzystna z
humanitarnego i ekonomicznego punktu

widzenia. Zgodnie z naszymi wyliczeniami
koszt leczenia pacjentow z PHN w Poradni
Leczenia Bélu CM UJ w Krakowie jest réwny
miesiecznemu budzetowi poradni, przy czym
pacjenci z PHN stanowig znacznie mniej niz
10% pacjentéw pozostajgcych w leczeniu
Poradni.

Nalezy zastanowic¢ sie nad odpfatnoscig dla
szczepien, ktore w innych krajach sq darmowe
dla pacjentow. Patrzgc na ilosci pacjentow
szczepigcych sie Shingrix (dane
refundacyjne) cena Jest bariera.
Roéwnocze$nie Sciezka pacjenta jest w tym
momencie dosy¢ skomplikowana. W celu
zaszczepienia pacjent musi w pierwszej
kolejnosci dostac recepte najczesciej od
lekarza POZ, nastepnie uda¢ sie do apteki
celem wykupienia szczepionki i wréci¢ do
lekarza, gdzie jest kwalifikowany do
szczepienia | szczepiony.  Znacznym
utatwieniem bytoby realne wprowadzenie
szczepien w aptekach rowniez dla tego typu
szczepionek jak rowniez zachecacie lekarzy
innych specjalnosci (nie tylko POZ), aby
rekomendowali szczepienia pacjentom.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacjg szczepionki Shingrix
w omawianym wskazaniu?

Nie dostrzegam

Nie widze mozliwosci naduzy¢

Czy istniejg grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga

Pacjenci z obnizong odpornoscig -szczegdlnie
chorzy po przeszczepie szpiku lub komoérek

bardziej skorzystaé ze ma_CIe(zystych, gdyz jest to grupa o Zgodnie z PSO na 2024 rok
. A najwyzszym  ryzyku  zachorowania na
stosowania ocenianej Shnasiec
technologii? poip
Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie Nie Nie stwierdzam takiej populacji

skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

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

Nieche¢ populacji Polski do szczepien jako
takich

brak

Czy znane sg Panstwu dowody
naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtérne
jak przeglady systematyczne,
raporty oceny technologii
medycznych, wytyczne praktyki
klinicznej itp.), ktére powinny
zosta¢ uwzglednione w
niniejszym procesie

Brak odpowiedzi

Kuchar E., Rudnicka L., Kocot-Kepska M. i

wsp.: Szczepienie przeciwko poétpascowi.
Zalecenia grupy  ekspertow  Polskiego
Towarzystwa Wakcynologii, Polskiego

Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego
Towarzystwa Badania Bélu | Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego. Med. Prakt.,
2023; 5: 64-72.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 pazdziernika 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2024.79), obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce jest:

e szczepionka przeciw pétpascowi (rekombinowana, z adiuwantem): Shingrix proszek i zawiesina
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 50 ug.

Szczepionka jest objeta 50% refundacjg w ramach grupy: Szczepionki przeciw potpascowi (grupa limitowa 269.0).
Zakres wskazan refundacyjnych Profilaktyka pétpasca i neuralgii pétpascowej u pacjentdéw w wieku 65 lat
i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec tj. z: przewlektg chorobg serca, przewlektg chorobg
ptuc, cukrzycg, przewlektg niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogélniong
chorobg nowotworowg, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczka,
szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzgdu litego, reumatoidalnym zapaleniem stawdw, tuszczyca,
tuszczycowym zapaleniem stawow, nieswoistym zapaleniem jelit, zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa, stwardnieniem rozsianym, toczniem uktadowym.

Tabela 13. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka CZN ucz CHB (o] WLF WDS
leku Dpebe el [PLN] | [PLN] | [PLN] | [PLN] | [PLN] = [PLN]
. | +1fiol. 0,5 ml | 05909991364885 | 628,00 | 678,24 | 71893 | 751,06 | 751,06 | 50% | 37553
sporzgdzania zawiesiny zawiesin
do wstrzykiwan, 50 yg y

Z danych pozyskanych z bazy CeZ wynika, iz kwota refundacji od 01.01.2024 r. do 24.09.2024 r. (dla grup
uprawnionych do 50% refundacji) wynosita PLN (patrz Tabela 8, rozdz. 3.3).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator analitykéw Agenciji

Uzasadnienie wnioskodawcy

W obecnej chwili sposréd wszystkich zarejestrowanych szczepionek przeciwko
pofpascowi tylko szczepionka Shingrix® jest zarejestrowana do stosowania w
ocenianym wskazaniu. Inna szczepionka przeciwko potpascowi, tj. szczepionka
Zostavax®, nie moze byc stosowana u 0séb w wieku 18 lat i starszych z grup

ryzyka. Tym samym brak aktywnej technologii opcjonalnej dla szczepionki Biorgc pod uwage

Brak szczepienia

Shingrix®, czyli procedury medycznej mozliwej do zastosowania w danym stanie
klinicznym. Dodatkowo szczepionka Zostavax® nie jest dostepna na rynku w
Polsce.

Brak szczepienia przeciwko potpascowi jest obecnie tzw. istniejgcg praktyka
(sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie) i bedzie stanowi¢ komparator dla
szczepionki Shingrix® w analizach HTA.

zalecenia wytycznych
klinicznych oraz
dostepnos¢ technologii
medycznych
finansowanych w Polsce
ze $rodkow publicznych,
wybor komparatora
dokonany przez

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

Zrédto: AKL, APD wnioskodawcy

Whnioskodawce jest
prawidtowy.

Komparatorem przyjetym przez wnioskodawce we wszystkich analizach zatgczonych do wniosku jest brak
szczepienia. Whnioskodawca wskazuje na brak technologii opcjonalnej, z ktdrg mozna bytoby porownaé
szczepionke Shingrix. Wprawdzie istnieje inna szczepionka przeciw potpascowi — Zostavax, ale nie jest ona
zarejestrowana do stosowania w analizowanej populacji, gdyz zgodnie z ChPL jest przeznaczona dla os6b w
wieku 50 lat i starszych.

Zywa atenuowana szczepionka przeciwko pétpascowi (Zostavax), zawierajgca szczep Oka VZV, zostata
zarejestrowana (...) do stosowania przez osoby doroste w wieku = 50 lat (...). Jej skuteczno$¢ przeciwko
pofpascowi spada jednak wraz z wiekiem (od 69,8% u dorostych w wieku 50-59 lat do 37,6% u 0sob w wieku =
70 lat i jest ona przeciwwskazana do stosowania u 0sOb z immunosupresjg, u ktérych zywe szczepionki
atenuowane mogg powodowac chorobe.
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Dodatkowo szczepionka Zostavax nie jest dostepna na rynku polskim.
Zrédto: Albrecht 2023; Zostavax ChPL

Eksperci takze wskazujg na brak dostepnych technologii w ocenianej populacji. Dr n. med. Magdalena Kocot-
Kepska stwierdza: ,Aktualnie w praktyce klinicznej nie ma mozliwosci zapobiegania pofpascowi i PHN. Istnigje
Jedynie mozliwo$¢ usmierzania objawdw w przebiegu PHN po przechorowaniu pétpasca. (...) Leczenie objawowe
bolu neuropatycznego PHN jest trudne i mafo skuteczne, co wynika z samego rodzaju bdlu, jego nie do korca
poznanych mechanizméw oraz braku w petni bezpiecznych i skutecznych lekéw. (...) W leczeniu objawowym
neuralgii po pétpascu PHN stosowane sg leki przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne opioidy oraz leki w postaci
plastrow. Biorgc pod uwage, ze 80% chorych z PHN to osoby powyzej 50.r.z., to wraz z wiekiem chorego wzrasta
ryzyko objawdw niepozgdanych indukowanych lekami przeciwpadaczkowymi, przeciwdepresyjnymi, opioidami,
Co ogranicza stosowanie tej farmakoterapii i tym samym uniemozliwia uzyskanie ulgi w bolu u danego pacjenta.”

Analitycy Agencji, biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, dostepnos¢ technologii medycznych
finansowanych w Polsce ze $rodkéw publicznych oraz opinie ekspertéw ocenili, ze wybor komparatora dokonany
przez Wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

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

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Uwagi oceniajacego

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig osoby w wieku 18 lat i starsze o
zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec, ktére mogg by¢ zaszczepione
przeciwko poétpascowi szczepionkg Shingrix®.

Populacja uwzgledniona w analizie obejmuje osoby o uposledzonej odpornosci w
wyniku choroby lub zastosowanej terapii.

Zgodnie z informacjami
zawartymi w AKL
wnioskodawcy: W analizie
nie uwzgledniano  prac

dotyczacych oceny
W ramach analizy wnioskowana populacja zostata zdefiniowana zgodnie z | efektywnosci klinicznej
zaleceniami Programu Szczepien Ochronnych na 2024 r., tj. osoby: szczepionki  Shingrix® u

» z wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, takim jak: immunosupresja | oséb w wieku 50 lat i
jatrogenna, zakazenie wirusem HIV, choroba nowotworowa (biataczka, chtoniak, | starszych bez innych, niz
Populacja * szpiczak mnogi), przeszczepienie narzadu migzszowego lub macierzystych komérek | wiek, czynnikow
krwiotwdérczych (HSCT), zwigkszajgcych ryzyko
« z przewlektymi chorobami serca, zachorowania na potpasiec

. . ierwsze wskazanie
* z przewlektymi chorobami watroby, ggjestracyjne). Tym samym

* z przewlektymi chorobami ptuc, populacja uwzgledniona w
* z przewlektymi chorobami nerek, analizie jest wezsza od
« z chorobami autoimmunizacyjnymi, populacji, w ktérej oceniana
- z cukrzyca, technologia moze by¢

. stosowana.
* z depresja.

. Shingrix (RZV) — szczepionka przeciwko potpascowi Shingrix® stosowana w
Interwencja ) e R . -
profilaktyce pétpasca oraz neuralgii pétpascowe;.

Brak szczepienia przeciwko poétpascowi / placebo — brak profilaktyki przeciwko
Komparato potpascowi oraz neuralgii pétpascowe;j
P b W przypadku oceny efektywnosci praktycznej wigczano réwniez badania bez grupy

kontrolnej oceniajace szczepionke Shingrix

1. Skuteczno$¢:

- wystepowanie takich zdarzen jak:

* potwierdzony pétpasiec,

* podejrzenie potpasca,

* powiktania pétpasca, w tym: neuralgia potpascowa i hospitalizacije z powodu
potpasca,

« jakos¢ zycia,

* nasilenie bdlu,

Punkty « czas trwania klinicznie istotnego bélu zwigzanego z potpascem,

koncowe * inne dane o skutecznosci dostepne we wigczonych do analizy badaniach klinicznych,
2. immunogennosé (tylko w badaniach randomizowanych):

» odpowiedz humoralna,

» odpowiedz komérkowa,

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

« Srednia czestos¢ wystepowania limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE,

3. bezpieczenstwo:

» zgony, w tym zgony potencjalnie zwigzane ze szczepieniem,

« utrata z badania z powodu wystagpienia zdarzen niepozgdanych,
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Parametr Kryteria wtaczenia Uwagi oceniajacego

*» nawrot lub pogorszenie choroby podstawowe;j,

« ciezkie zdarzenia niepozadane,

« ciezkie zdarzenia niepozgadane ocenione jako zwigzane ze szczepieniem,

* potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym,

* potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym ocenione jako zwigzane ze
szczepieniem,

* spodziewane miejscowe niepozgadane odczyny poszczepienne ogétem oraz ogétem
w 3 stopniu ciezkosci, a takze poszczegdlne miejscowe niepozgdane odczyny
poszczepienne,

* spodziewane systemowe niepozadane odczyny poszczepienne ogétem oraz ogétem
w 3. stopniu ciezkosci, a takze poszczegdlne systemowe niepozgdane odczyny
poszczepienne,

* niespodziewane zdarzenia niepozgdane

* randomizowane badania kliniczne

» nierandomizowane badania oceniajagce efektywnos$¢ rzeczywistg szczepionki
Shingrix®

[Blasay « raporty HTA i przeglady systematyczne )
* randomizowane badania kliniczne w toku
» komunikaty dotyczace bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®

Inne kryteria Brak -

* Szczegodtowe kryteria wigczenia i wykluczenia opisano w rozdziale 2.2 AKL wnioskodawcy

** Uwaga wnioskodawcy (rozdz. 1.2 AKL): Ocena efektywnosci klinicznej szczepionki Shingrix® w populacji ogélnej (pacjenci z prawidlowag
odpornoscig w wieku 65 lat i starsi) stanowi odrebng analize kliniczng i zostata oceniona przez AOTMIT w ramach oddzielnego zlecenia
(zlecenie MZ nr 64/2023).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com) i Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 7.05.2024 r. Przeszukano takze strony rejestréow badan klinicznych: ClinicalTrials.gov,
WHO International Clinical Trials Registry Platform, EU Clinical Trials Register, rejestr badan klinicznych GSK
(data wyszukiwania 10.06.2024 r.).

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

W wyniku wyszukiwania wtasnego przeprowadzone dnia 31.10.2024 r., poza publikacjami zidentyfikowanymi
przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli opublikowany po dacie ztozenia wniosku przeglad
systematyczny Bengolea 2024.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono siedem pierwotnych badan z randomizacjg
porownujgcych zastosowanie szczepionki Shingrix® wzgledem placebo/braku szczepienia przeciwko pétpascowi
w populacji osob dorostych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec.

Badania przeprowadzono w 6 populacjach oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec:

e pacjenci po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych (aHSCT) (badanie ZOSTER-002/ZOE-
HSCT oraz badanie ZOSTER-001),

e pacjenci zakazeni HIV (badanie ZOSTER-015),

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).
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Ponadto wtaczono pieé badan oceniajgcych skutecznos$¢ praktyczng szczepionki Shingrix® w populacji oséb
0 zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec: Baumrin 2021, Desai 2024, Izurieta 2021, Khan 2022,
Kochhar 2021.

Ponadto w ramach uzupetnienia analiz uwzgledniono dowody nizszej jakosci dotyczgce nastepujacych populacii:
e dorosli pacjenci po przeszczepie allogenicznym i autogenicznym HCT (Camargo 2020)
e pacjenci w wieku =50 lat po przeszczepie ptuc (Hirzel 2021)

e pacjenci po przeszczepie narzgdow migzszowych (watroba, nerki, ptuca, wielonarzgdowe)
(L'Huillier 2021)

e pacjenci z CLL wczes$niej nieleczeni lub otrzymujgce inhibitory BTK (Pleyer 2022)
e dorosli pacjenci z CLL lub makroglobulinemig Waldenstréma otrzymujgce inhibitory BTK (Brady 2023)

W analizie uwzgledniono takze jedenascie przeglagdoéw systematycznych: Carta 2024, Gidengil 2021, Hamad
2021, Jia 2023, Mbinta 2022, Parikh 2023, Racine 2020, Senderovich 2019, Tricco 2018, Xia 2022,
Zeevaert 2023.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 16. Skrotowa charakterystyka badan RCT wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
. . Liczba (%) osé6b rasy Liczba (%) os6b
. . Okres Ll Gy kaukaskiej/biate] w wieku 250 lat
Badanie Populacja obserwacji (Shingrix
e A Shingrix® | PLC | Shingrix® | PLC
ZOSTER-028 osoby w wieku 218 lat 1 rok 117 vs 115 92 (85) 88 (82) 86 (74) | 85(74)

z guzem litym

osoby w wieku 218 lat
ZOSTER -039 z nowotworem 1 rok 283 vs 279 198 (73) 186 (69) 209 (74) 206 (74)
hematologicznym

ZOSTER -002 osoby w wieku 218 lat po 21 miesiecy

(ZOE-HSCT) aSoT (mediana) 922 vs 924 715(78) | 712(77) | 692(75) |695 (75)
ZOSTER -001 osoby w ‘2’,:%‘3?18 lat po 15 m‘i’e"si eoy | 30¥31vs 30 gg Egg; 22 (73) bd bd
ZOSTER -041 °S°§r3;‘e"’s‘z"g§'e‘;i§1nse:§it po 1 rok 132 vs 132 88 (67) 97 (74) bd bd
ZOSTER -015 °S°bz3;i‘:‘;;‘gﬁ';“j\1/8 lat 18 miesiecy 74 vs 49 66 (89) 42 (86) bd bd
Park 2024 osoby w wieku 219 latz SLE | 12 miesiecy 52vs 13 0 (0) 0(0) bd bd
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Tabela 17. Skrotowa charakterystyka badan skutecznosci praktycznej
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. . . . . Wiek
. Rodzaj / podtyp Okres . Liczba os6b uwzgledniona | % kobiet w .
Eeeane badania / miejsce obserwac;ji AR w analizie badaniu uc;estnl!(ow
adania
kohortowe - Pacjeci po Zaszczepieni 9-12 miesiecy po
Baumrin prospektywne Easz_czxelrlmzeg;\év przeszczepie aHCT: 117 (74%) 429% Srednia: 55 lat
2021 /1C /USA 0 res\l;al 2020 ~ | allogenicznym HCT | Zaszczepieni 12-24 miesiecy ° zakres: 19-76 lat
: w wieku =18 lat po aHCT: 51 (26%)
Desai kohortowe $rednio Pacjenci Zaszczepieni: 5489 (5,7%) . .
2024 retrospektywne / 900 9 dni Z nieswoistym Niezaszczepieni: 95 ‘628 57,2% $rednia: 63,2
1D / USA ' zapaleniem jelit pient:
2 lata
(1.X1.2017 — Pacjenci immuno- Niezaszczepieni: 10 355 683
lzurieta kohortowe 20.X.2019) kompetentne i z Zaszczepieni 1 dawka:
2021 prospektywne mediana: uposledzeni 463 805 (4,5%) brak danych 265 lat
; posledzeniem S .
/1IB/USA 2,9/7,1 mies. po odpornosci Zaszczepieni 2 dawka:
szczepieniu 978 348 (9,4%)
1/2 dawka
zaszczepieni w
Khan kohortowe okresie 3.1.2018 — Pacjenci Niezaszczepieni: 26 549
2022 retrospektywne / 31.X.2019. Z nieswoistym Zaszczepieni 1 dawka: 1 876 7.1% 250 lat
1ID / USA Srednia 1,13 lat zapaleniem jelit Zaszczepieni 2 dawka: 4 875
po szczepieniu
zaszczepieni w
kohortowe okresie X.2017 — Pacjenci . _—
Kg‘(’)gﬂar retrospektywne / | V12019 2 nieswoistym zagéizzaeizigﬁfg'ﬁg'v'vf; i4$80 50,5% 250 lat
D / USA minimum: 9 mies. zapaleniem jelit
po szczepieniu

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka dodatkowych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. Liczba oséb . . e
. Rodzaj / podtyp Okres . . % kobiet | Wiek uczestnikéw
SR badania obserwacji HEEGE uv‘v;gl:‘g;::;:)ena w badaniu badania
Osoby doroste po
kohortowe . - 30 L
Camargo 2020 | retrospektywne / medl_ana. przeszczeple. Allogeniczny HCT: 17 47% med|a.na. 61 lat
D/ USA 4 mies. allogenicznym i Aut ) HCT: 13 zakres: 54-68 lat
autogenicznym HCT utogeniczny :
eksperymentalne Osoby doroste w wieku .
Hirzel 2021 bez gr. Kontrolnej 2 lata 250 lat po przeszczepie 49 40,8% z;?(?;jsl?gg 16 573 EISaItat
/1ID / Kanada ptuc A
eksperymentalne Osoby doroste po 23
przeszczepie narzadow | Przeszczep watroby: 8 S
L'Huillier 2021 bez gr. 3 mies migzszowych (watroba Przeszczep ptuc: 7 52,2% mediana: 38,0 lat
kontrolnej/ IID / : ! ’ ’ ’ zakres: 31,3-55,8 lat
Kanada _nerki, ptuca, Przeszczep nerek: 4
wielonarzadowe) Wielonarzadowe: 4
eksperymentalne Osoby z CLL wczesniej
bez gr. . nieleczone lub o zakres:
Pleyer 2022 | ontrolnej/ 11D / 6 mies. otrzymujace inhibitory 106 39,6% 57-74 lat
USA BTK
ekspervmentalne Osoby doroste z CLL
pbgz v lub makroglobulinemig mediana: 69 lat
Brady 2023 ar. 2 lata Waldenstréma 32 34,4% zakres:
kontrolnej/ IID / . inhibi
USA otrzmeJ?B(EFa};n ibitory 50-88 lat

Szczegodtowy opis badan RCT znajduje sie w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy. Badania skutecznosci praktycznej
zostaly opisane w rozdziale 12 AKL wnioskodawcy, przeglady systematyczne - w rozdz. 13 AKL. Dodatkowe

badania nizszej jako$ci w rozdz. 1 Aneksu.
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Tabela 19. Charakterystyka skal i kwestionariuszy wykorzystanych do oceny skutecznosci

Skala/
kwestionariusz

Charakterystyka skali/kwestionariusza

Opis kierunku zmian / Prog istotnosci klinicznej

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, ktéra zostata
utworzona w 1998 roku na podstawie SF-36v1.

SF-36v2 skiada sie z 36 pytan w 11 kategoriach, ktére
pozwalajg wyrézni¢ 8 aspektow jakosci zycia, takich jak:
funkcjonowanie fizyczne, odczuwanie bolu, witalnos¢,
funkcjonowanie spoteczne, stan emocjonalny oraz
psychiczny.

Kategorie zgrupowane sg w dwie skale: fizyczng (Physical
Component Summary, PCS) i psychiczng (Mental

Uzyskany wynik po zsumowaniu punktéw ze wszystkich
8 kategorii znajduje sie w przedziale od 0 do 100
punktéw, gdzie wyzsza punktacja oznacza lepszg jako$¢

Pain Inventory
(ZBPI)

skutecznosci szczepionki (VE) Shingrix® w zmniejszaniu
obcigzenia chorobg zwigzang z bélem w przebiegu
potpasca. Kwestionariusz ZBPI ocenia réwniez, w jakim
stopniu bdl w przebiegu potpasca wplywa na 7 kategorii
aktywnosci zycia codziennego chorego: 0golng aktywnosé,
nastroj, zdolnos¢ do poruszania sie, prace, relacje z
innymi, sen i rados$¢ z zycia. Wszystkie kategorie ocenia
sie réwniez w 11-punktowej skali typu Likerta, gdzie 0
oznacza ,nie przeszkadza”, natomiast 10 - ,catkowicie
przeszkadza”. Zbiorczy wynik ADL (Activities of Daily
Living) jest obliczany przez usrednienie wynikéw dla 7
kategorii.

SF-36 Component Summary, MCS). zycia.

Sposob odpowiedzi na poszczegolne pytania jest Zmiana w PCS i MCS na poziomie 5 punktow wzgledem

réznorodny poczawszy od odpowiedzi typu wartosci wyjsciowej uznawana jest za zmiane istotng

dychotomicznego, czyli tak badz nie, po 3-, 5-i 6- klinicznie.

stopniowg skale Likerta. Kwestionariusz SF-36 jest jednym

z najczesciej stosowanych metod do oceny ogdinej QoL

pacjentéw, a takze do oceny QoL w specyficznych

populacjach pacjentéw.

SF-36 przetltumaczono na wiele jezykéw (miedzy innymi na

jezyk polski udostepniany przez Medical Outcomes Trust

and Quality Matric Incorporated). Ponadto kwestionariusz

posiada normy dla populacji os6b zdrowych oraz z

okreslonymi chorobami przewlektymi.

Zaleca sie, aby wyniki przedstawia¢ dla kazdego z trzech

Jest to kwestionariusz ogdlny, stosowany u os6b powyzej | pozioméw oceny poszczegdinych kategorii (1 - oznacza

12 roku zycia. brak ograniczen, 3 — niemozno$é wykonywania

Skiada sie z dwdch czesci. Pierwsza z nich, opisowa, | czynnosci wskazanych w danym pytaniu).

obejmuje oceng HRQOL w 5 kategoriach: zdoInos¢ | |m wyzsza liczba punktow tym lepszy stan zdrowia

poruszania sie, samoopieka, zwykie czynnoSci, bdl | pacjentow.

i dyskomfort, niepokéj_ : przy_gn(_;zbienie. Utrudq_ienig 2€ | Osobno podawany jest wynik zaznaczony na skali VAS.
EQ-5D wzgledu na stan_ ;drOW|a w kazdej z tych kat(’egorn_op[sar_\e Im wyzszy wynik liczbowy w skali VAS, tym lepszy

sg jako trzy mozliwe poziomy: brak probleméw, niewielkie poziom funkcjonowania i ocena stanu zdrowia

problemy/umiarkowane nasilenie, niemoznos$¢ o ) S . ) ..

wykonywania danych czynnoscilbardzo duze nasilenie. | Y/ Skali opisowej za klinicznie istotng zmiane wskaznika

Druga cze$¢ (tzw. EQ-VAS) jest to wizualna skala uzy?ec_:zno_sm stz_an_u zdrowia wzg_led(_em wartosci

analogowa, na ktorej pacjent ocenia w skali od 0 (najgorszy | WYisciowej zdefiniowano na poziomie 0,18 punktu.

wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny | W skali analogowej VAS zmiana na poziomie 7 punktow

stan zdrowia) swéj obecny stan zdrowia. wzgledem wartosci wyjsciowej uznana jest za zmiane

istotng klinicznie.

Kwestionariusz ZBPI zostat opracowany na podstawie

skali BPI, w taki sposdb, aby uczyni¢ go bardziej

specyficznym dla HZ. Kwestionariusz ZBPI ocenia

nasilenie bdlu na 4 sposoby (najmniejszy, najgorszy, B . . .

Sredni w okresie ostatnich 24 godzin oraz aktualny) w 11- S:seilneanir;asg?anvlvac’)vt\)/ogglém \Ac/:)r/]zszy wynik tym wyzsze

punktowej skali Likerta (0—10, gdzie 10 oznacza bél ) yeh.

najgorszy mozliwy do wyobrazenia, natomiast O — brak

bélu). Kategoria ,najgorszy bél” w okresie ostatnich Ocena aktywnosci zycia codziennego: im wyzszy wynik

24 godzin jest uwazana za najbardziej wiarygodny tym wyzsze uposledzenie czynnosci zycia codziennego.
Zoster Brief wskaznik poziomu bolu i zostata wykorzystana do pomiaru | Za klinicznie istotny uznawano bol o natezeniu 23 pkt

w kwestionariuszu ZBPI.

Dolegliwosci ocenione na 27 pkt w kwestionariuszu ZBPI
odpowiadajg boélowi 0 znacznym natezeniu.

Klinicznie istotna zmiana dla pomiaréw nasilenia bélu w
skali BPI, a wigc skali, ktéra zostata minimalnie zmieniona,
aby odpowiadata ocenie bolu w przebiegu potpasca,
wynosi okoto 2 punktéw i odpowiada od 30% do 35%
poprawie w stosunku do wartosci wyjsciowych.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
stuzgcego do oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

Badania RCT wigczone do analizy wnioskodawcy, tj. ZOSTER 002/ZOE-HSCT, ZOSTER-001, ZOSTER-015,
ZOSTER-041, ZOSTER-039, ZOSTER-028, Park 2024, charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu w zakresie
wszystkich domen wg Cochrane Collaboration.

Badania skutecznosci praktycznej Baumrin 2021, Desai 2024, |zurieta 2021 i Khan 2022 oceniono na 9 punktow
w skali NOS, badanie Kochhar 2021 na 7 punktéw (na 9 mozliwych).

Jako$¢ odnalezionych przegladdéw systematycznych oceniono za pomocg skali AMSTAR-2. Przeglad
Zeevaert 2023 charakteryzowat sie wysokg jakoscia, przeglad Mbinta 2022 — umiarkowang. Przeglady: Carta
2024, Gidengil 2021, Hamad 2021, Jia 2023, Racine 2020, Senderovich 2019, Tricco 2018, Xia 2022 oceniono
jako przeglady niskiej jakosci. Przeglad Mbinta 2022 jako przeglad krytycznie niskiej jako$ci.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Wielkos$¢ proby w niektorych z wigczonych badan jest stosunkowo niewielka i ogdlnie waha sie od 120 do
1846 osdb. Niska liczebnie proba, a co sie z tym wigze brak mocy statystycznej, uniemozliwia ocene ryzyka
rzadziej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych (np. choroby przeszczep przeciw gospodarzowi). Biorgc to
pod uwage oraz zblizony profil bezpieczenstwa we wigczonych badaniach, pomimo obserwowanej
heterogenicznosci, zdecydowano sie na przeprowadzanie metaanaliz dla oceny bezpieczenstwa szczepionki
Shingrix®. Dzieki kumulacji ilosciowej wynikdw, tgczna populacja poddana ocenie w zakresie bezpieczehstwa
obejmowata prawie 3 200 osob.

1. Wyniki wigczonych badari nie potwierdzajg do korica, kiedy jest idealny czas rozpoczecia szczepienia
(przed czy po interwencji powodujgcej stan immunosupresji). Ponadto liczba 0séb w wieku 18-49 lat nie
jest zbyt licznie reprezentowana we wigczonych badaniach, co rowniez ogranicza mozliwosé
wyciggniecia mocnych wnioskéw dotyczgcych bezpieczenstwa, immunogennosci i profilu skutecznosci
RZV w zaleznosci od wieku szczepionych 0séb.

2. Zidentyfikowano réwniez obszary, ktére wymagajg dodatkowego rozpoznania. To m.in.: szczepienie 0s6b
w wieku rozrodczym (w $wietle zgonu noworodka, ktéry uznano za prawdopodobnie zwigzany ze
szczepieniami), a takze szczepienie osob wczesniej zaszczepionych zywg atenuowang szczepionkg
przeciw ospie wietrznej (niezakazonych wirusem ospy wiecznej) w krajach, gdzie ta profilaktyka jest
stosowana - co stawia ich w grupie mniejszego ryzyka potpasca.

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

4. Dla populacji oséb z uposledzeniem odpornosci nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych
skuteczno$c szczepionki Shingrix® w horyzoncie czasowym dfuzszym niz 2 lata po 2. dawce szczepionki.
Jednakze w populacji ogdlnej oséb w wieku >50 lat bez upo$ledzenia odpornosci wysoki poziom
skuteczno$ci ochronnej szczepionki Shingrix® zostat potwierdzony dla okresu obserwacji wynoszgcego
11 lat [19, 20] i na chwile obecng nie ma przestanek do koniecznosci zastosowania dawki
przypominajgcej. W chwili obecnej, gdy szczepionki przeciwko potpascowi sg stosowane i zalecane w
wielu krajach, jest mafo prawdopodobne, aby pojawity sie jakiekolwiek nowe dfugoterminowe dane
pochodzgce z prospektywnych badan z grupg kontrolng placebo dotyczgce wptywu szczepien na
redukcje zachorowar na potpasiec. Mozna natomiast oczekiwac, ze bedg sie pojawia¢ dane pochodzgce
Z badar obserwacyjnych i rejestrow.

5. Przy ekstrakcji wynikow z odnalezionych doniesien naukowych napotkano na sytuacje, w ktorych wyniki
prezentowane w recenzowanych publikacjach petnotekstowych nieznacznie nie pokrywaty sie z tymi
pochodzgcymi z raportow dostepnych w rejestrach badan klinicznych. W niniejszej analizie za bardziej
wiarygodne i sprawdzone uznano dane, ktore zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach
medycznych. W przypadku braku danych w publikacjach korzystano rowniez z danych dostepnych w
rejestrach badan klinicznych (w tym Clinicaltrials.gov).
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6. Napotkano na sytuacje, w ktorych autorzy odnalezionych badan klinicznych nie podawali wszystkich
niezbednych danych do przeprowadzenia stosownych obliczen. Gdy istniata taka mozliwosc niezbedne
dane uzyskiwano na podstawie wfasnych obliczern (co wykorzystywano przy braku warto$ci SD,
natomiast dostepne byty przedziaty ufnosci dla wynikéw dotyczgcych danych ciggtych).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. W badaniu ZOSTER-002 obejmujgcym pacjentéw po aHSCT ocena nasilenie bélu i ocena jakosci zycia
dotyczy wytgcznie podgrupy osob, u ktérych wystgpit pétpasiec, dlatego grupa osdb zaszczepionych
Shingrix® jest duzo mniejsza niz grupa kontrolna.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

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

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac, 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 i starszych z uposledzong odpornoscig wynikajgcg z
réznych przyczyn. Ograniczenia odnalezionych danych lub analizy, ktére wplywajg na stopiern niepewno$ci
uzyskanych wynikow i wyciggnietych wnioskow to:

1. Liczba odnalezionych badan dotyczgcych szczepionki Shingrix® u 0séb z uposledzong odpornoscig 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 oceniajgca wynik), w ktérych ryzyko
bfedow systematycznych oceniono jako niskie.

2. Liczba raportowanych przypadkdéw pdtpasca w grupie osob zaszczepionych Shingrix® byta niewielka
dzieki wysokiej skutecznosci szczepienia, stgd przy stosunkowo maftej liczebnie probie wykazanie
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do niektérych punktéw koricowych byto trudne. Sytuacja ta
odnosi sie do punktéw koncowych dotyczgcych samego przebiequ choroby, co miato migjsce w
przypadku oceny ryzyka wystgpienia istotnego klinicznie bolu zwigzanego z pétpascem u pacjentéw po
aHSCT. Trzeba jednak wskaza¢, ze gtdwnym celem szczepien jest zapobieganie chorobom.
Skutecznos¢ szczepionki Shingrix® w zakresie ochrony przed poétpascem i jego powiktaniami jest
bezsprzeczna.

3. Liczba osob, u ktérych rozwineta sie neuralgia popofpascowa i inne powiktania pétpasca, byta bardzo
mata (u oséb po aHSCT w grupie 0s6b zaszczepionych szczepionkg Shingrix® odnotowano jeden
przypadek PHN, natomiast w grupie placebo wystgpifo 9 przypadkéw PHN), wiec mozliwosci oceny
skuteczno$ci Shingrix® w zmniejszaniu ryzyka PHN byty czesciowo ograniczone. Odnotowany duzy
spadek czestosci wystepowania PHN wydaje sie by¢ jednak wynikiem wskazujgcym na znaczgcg
skuteczno$c¢ szczepionki Shingrix®.

4. Skuteczno$c¢ szczepionki Shingrix® nie byfa oceniana we wszystkich analizowanych populacjach. Dla
czesci z uwzglednionych populacji ocenie poddano jedynie parametry dotyczgce immunogennosSci oraz
bezpieczenstwo, a wielkoS¢ proby w tych badaniach byfa stosunkowo niska. Uwaza sie jednak, ze
uzyskanie odpowiedzi humoralnej i komorkowej jest przy aktualnym stanie wiedzy najlepszym
wyznacznikiem odpowiednim dla ochrony przed potpascem. Mozna przypuszczac zatem, Ze silna
odpowiedz immunologiczna po podaniu Shingrix®, co potwierdzono w badaniach, w ktorych nie oceniano
Skuteczno$ci szczepionki, zapewni rowniez ochrone przed epizodami pofpasca. Trzeba jednak pamietac,
Ze nie ustalono immunologicznego korelatu ochrony dla szczepionki przeciwko potpascowi oraz nie jest
Znany poziom odpowiedzi immunologicznej zapewniajgcej ochrone przed potpascem, a heterogenny i
zmienny status immunologiczny w ocenianych grupach pacjentow sprawia, Ze interpretacja wynikow jest
szczegoinie trudna. Wysoka heterogeniczno$¢ wsrod wigczonych populacji z obnizong odpornoscig (w
tym aHSCT, guzy lite, nowotwory hematologiczne, przeszczep nerki, toczen rumieniowaty uktadowy,
HIV+) oraz dostepnosc tylko jednego badania, gdzie skuteczno$¢ szczepionki byta gtownym punktem
koncowym (ZOSTER-002/ZOE-HSCT) oraz innego badania, gdzie oceny skutecznos$ci dokonano w
ramach analizy post hoc (ZOSTER-039), sprawia trudno$¢ w ustaleniu, czy uogolnianie wynikow
dotyczgcych skutecznosci na inne grupy jest uprawnione, biorgc pod uwage duzg liczbe pacjentow
przyjmujgcych kortykosteroidy, leki biologiczne lub inhibitory w tych badaniach. Ponadto opisane powyzej
réznice pomiedzy odnalezionymi badaniami uniemoZliwiajg przeprowadzenie kumulacji ilo$ciowej
wynikéw. Obserwowana heterogeniczno$¢ wsréd danej populacji, jak i pomiedzy populacjiami we
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wigczonych badaniach uniemoZzliwia petne dopasowanie grup pacjentéw pod wzgledem stosowanej
terapii, choroby i statusu leczenia przeciwwirusowego. Z drugiej strony prezentacja wynikow wigczonych
badan oddzielnie moze pozwoli¢ na lepsze zrozumienie efektéw uzyskiwanych po zastosowaniu RZV w
réznych populacjach z obnizong odpornoscig.

Pomimo, ze wszystkie odnalezione badania randomizowane przeprowadzono u pacjentéw z obnizong
odpornoscig, poziomy immunosupresji prawdopodobnie réznig sie znacznie u poszczegdolnych osob,
nawet w obrebie danego rodzaju choroby podstawowej. Pomimo tej heterogeniczno$ci wyniki dotyczgce
immunogennosci wskazujg, ze wiekszos$¢ uwzglednionej populacji z wysokim ryzykiem rozwoju pétpasca
moze byc¢ chroniona dzieki szczepieniu.

Zaobserwowane réznice w charakterystyce populacji i inferwencji, a w szczegoélno$ci w zakresie populacji
poddanej analizie (TVC/ATP) dwdéch badari randomizowanych (ZOSTER 001 oraz ZOSTER-002)
uwzglednionych w ocenie skutecznosci szczepionki Shingrix® u pacjentéw po aHSCT spowodowaty
odstgpienie od wykonania kumulacji iloSciowej wynikow w zakresie immunogennosci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Przedstawione przez wnioskodawce dowody naukowe w niewielkim stopniu odnoszg sie do wptywu
szczepienia na przebieg poézniejszego zachorowania na poétpasiec. Ankietowani przez Agencje eksperci jako
istotne klinicznie punkty korncowe wskazali nasilenie bolu w przebiegu pdtpasca i w przebiegu neuralgii
potpascowej (PHN) oraz zwigzang z tym jakosé zycia pacjentéw. Te punkty koncowe byly uwzglednione
jedynie w badaniu ZOSTER-002 obejmujgcym pacjentéw po aHSCT.

2. Odnalezione dowody naukowe nie obejmujg czesci subpopulacji wskazanych w APD wnioskodawcy jako
grupy o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec.

4.2.

4.2.1.

4.2.11.

Wyniki analizy skutecznosci

BADANIA EKSPERYMENTALNE

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci w badaniach RCT - pétpasiec, odpowiedz humoralna i odpowiedz komoérkowa

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie / Punkt - REC RR RD NN GRADE
Populacja koncowy * n/N % n/N % [95% CI] [95% Cl] [95% CI] P
Podejrzenie | do 13 0,49 -0,01 .
potpasca | mies. | 117 | 09 | 2VSIATH 1506371) | 005003 | NS | Pbd | wysok
163,08 0.86
| 2. mies. | 75/87* | 86,2 | 0/94* | 0,0 [17,71; : 2[2;2] | bd | wysoki
Odpowiedz 1 562,51] [0,78; 0,92]
ZOSTER-028 | humoralna =2 (; " 051
(quzy lite) 13. mies.| 35/68" | 51,5 | 069" | 0,0 | ;7 g7 ¢as 351 | [0,41: 0,647 |2[2931| bd | wysoki
: * * 28,11 0,49 . )
Odpowieds 2. mies. | 11/22 50,0 | 0/27* | 0,0 [3,21; 273,40] [0,34; 0,73] 3[2; 3] bd wysoki
komoérkowa . . . 6,60 0,17 6 .
13. mies.| 3/17 17,6 | 0/16* | 0,0 [0,69; 68,76] [0,003; 0,46] | [3; 312] bd wysoki
Potwierdzony
. . 111 0,14 -0,05 22 .
p(or:?ravs(lgc mies. 2/259 0,8 |14/256| 5,5 [0,04; 0,55] [-0,08; -0,02] | [13; 52] 0,0021 | wysoki
P oo | 111 | ppser | 0 [12254] 4 0,16 0,04 26 | bd | wysoki
P gcp mies. ’ * | [0,04;0,64] | [-0,07;-0,01] |[14;77] y
ZOSTER-039 (CCP)
(nowotwory 129,57
hematologiczne) | . |2 mies. | 142/217 | 654 | 1/198 | 05 [23,28; 0,65 2[2;2] | bd | wysoki
hum":;fn: 734,77] [0,58; 0,71]
. 14,59 0,49 . .
13. mies.| 86/165 | 52,1 | 5/140 | 3,6 [6,36; 34,33] [0,40; 0,57] 3[2; 3] bd wysoki
Odpowiedz . 12,28 0,77 ] .
komérkowa 2. mies. | 36/43 83,7 | 3/44 | 6,8 [4,54; 35,92] [0,60; 0,87] 2[2; 2] bd wysoki
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Badanie / Punkt S LR GEC RR RD N GRADE
Populacja koncowy * n/N % n/IN % [95% Cl] [95% CI] 5 P
[95% CI]
) 10,33 0,60 . i
13. mies.| 22/33 | 66,7 | 2/31 | 6,5 [3,12; 37,92] [0,39; 0,76] 2[2;3] | bd | wysoki
Potwierdzony . 135/85 0,36 -0,10 10 .
potpasiec |21 MeS-| 49/870 | 56 141591 10767 0,481 | [0,13; 0,071 | [8; 147 |<O-00T| WSOk
102,93
od ieds 2. mies. | 55/82 | 67,1 | 0/76 | 0,0 [11,25; 0,67 2 bd wysoki
powiedz 987,69 0,58; 0,77 2; 2
%OS'_I'ERTOOZ humoralna > ] [ e 1 | ; ]
pacjenci po . , , .
aHSCT) 25. mies.| 17/38 447 | 4/27 | 14,8 [1,25; 7,97] [0,07; 0,49] [3; 15] bd wysoki
. 77,14 0,92 2 .
Odpowiedz 2. mies. | 39/42 | 92,9 | 0/41 | 0,0 [8,79; 738,67] [0,84; 0,99] 12; 2] bd wysoki
komoérkowa . 5,67 0,58 2 :
25. mies.| 17/24 70,8 | 2/16 [12,5 [1,87; 20,63] [0,28; 0,77] 12; 4] bd wysoki
Podejrzenie . 0,43 -0,03 )
pélpasca 13. mies.| 3/132 23 | 7132 | 53 [0,12: 1,49] [:0,09: 0,02] NS bd wysoki
. 19,08 0,76 .
2. .| 971121 | 80,2 | 5/119 | 4,2 ’ g 2[2;2 bd ki
ZOSTER.041 | Odpowiedz | = ™ [8,43; 44,52] | [0,67;0,83 |2[%2 wysoki
(pacjenci po humoralna ) 10,38 0,60 . )
przeszczepieniu 13. mies.| 74/111 | 66,7 | 71109 | 64 | 15 19:21,42] | [0,50; 0,69) | 21%31| Dbd | wysoki
nerki) . 41,00 0,70 .
Odpowieds 2. mies. | 20/28 71,4 | 0/28 | 0,0 [4,80; 394,28] [0,53; 0,85] 2[2; 2] bd wysoki
komérkowa 31,56 0,56

13. mies.| 17/30 | 56,7 | 0/27 | 0,0 2[2;3] bd wysoki

[3,67; 304,75] | [0,42; 0,76]
1,99 0,01

Potpasiec 18. mies.| 1/74 1,4 0/49 | 0,0 [0,17; 24,09] [:0,05: 0,09] NS bd wysoki
. 36,30 0,95 2 )
3. mies. | 52/53 98,1 1/37 | 2,7 [7,09; 205,01] [0,83; 0,99] 12; 2] bd wysoki
Odpowiedz . 34,64 0,93 2 )
humoralna 7. mies. | 51/53 96,2 | 1/36 | 2,8 [6,78; 195,67] [0,81; 0,98] 12; 2] bd wysoki
ZOSTER-015
e . 68,81 0,90 2 )
(p:.aqena 18. mies.| 44/48 91,7 | 0/37 | 0,0 [7,92; 658,89] [0,80; 0,97] 12; 2] bd wysoki
zakazone HIV)
. 9,86 0,77 2 )
3. mies. | 24/28 85,7 | 2/23 | 8,7 [3,15; 35,68] [0,54: 0,89)] 12; 2] bd wysoki
Odpowiedz . 5,40 0,73 2 .
komérkowa 7. mies. | 18/20 90,0 | 3/18 |16,7 [2,24; 15,54] [0,45; 0,88] 12; 3] bd wysoki
. 34,49 0,63 2 )
18. mies.| 20/31 64,5 | 0/26 | 0,0 [4,06; 332,10] [0,45; 0,77] 12; 3] bd wysoki
Potpasiec ** | 12 tyg. 0/49 0 0/11 | 0,0 OvsO OvsO OvsO bd wysoki
Odpowiedz 22,54 [3,15; . . .
Park 2024 (toczeri| humoralna 12tyg. | 48/49 | 98,0 | 0/11 | 0,0 215,09] 0,94 [0,71; 0,99] | 2 [2; 2] bd wysoki
Odpowiedz 3,70 .
komérkowa | 1209 | 33/49 | 67,3 | 2111 118,21 14 3743 26] 0,49 [0,16; 0,68] | 3[2;7] | P9 | WSOk

* W badaniach odpowiedz humoralng na szczepienie u pacjentdow seronegatywnych przed szczepieniem definiowano jako stezenie
przeciwciat w 2. miesigcu badania (1 miesiac po 2. dawce) na poziomie 24-krotno$ci wartosci odciecia dla anty-gE (4 x 97 mlU/ml), a u os6b
poczgtkowo seropozytywnych jako stezenie przeciwciat anty-gE na poziomie 24-krotnej warto$ci wyjsciowej (przed szczepieniem).

** W AKL wnioskodawcy nie doprecyzowano, czy chodzi o podejrzenie pétpasca czy o potwierdzony potpasiec.
W badaniach RCT u pacjentéw z grup ryzyka, ktorzy zostali zaszczepieni szczepionkg Shingrix, w poréwnaniu
z grupg placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ ocenianej interwencji w zakresie:

- potwierdzonego potpasca: badania ZOSTER-039 (nowotwory hematologiczne) i ZOSTER-002 (pacjenci
po aHSCT),
- podejrzenia poétpasca: ZOSTER-041(pacjenci po przeszczepieniu nerki).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystgpienia potpasca w badaniach: ZOSTER-015
(pacjenci zakazone HIV) i Park 2024 (toczen), w zakresie podejrzenia poétpasca — w badaniu ZOSTER-028
(guzy lite).

We wszystkich wigczonych do analizy badaniach RCT w grupie zaszczepionej Shingrix w poréwnaniu do grupy

placebo zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz
humoralna i odpowiedz komorkowa.
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — nasilenie bélu w badaniu ZOSTER-002 (pacjenci po aHSCT)

Badanie Okres Shingrix® pLe RR RD NNT | » |GRADE
obserwacji n/IN % n/IN % [95% Cl] [95% Cl] [95% CI]
w skali 0,69 -0,21 5 .
Bolo  |ZBPI,najgorszy bol [do 14 dnipo | 21/44 | 47.7 | 86/125 1688 | 14 45.0 93] | [0,37; -0,04] | [3;24] | P9 | Wysoki
znacznym wystagpieniu
nasileniu - |w skali ZBPI ,$redni| objawow 0.52 .0.21 5
wynik 27 bol_w okresie _ polpasca | 10/44 | 22,7 | 55/125 | 44,0 [0,28; 0,88] | [-0,35; -0,05] | [3; 22] bd | wysoki
ostatnich 24 godzin
w skali ZBPI 0,89 -0,10 .
Kiinicanie _najgorszy b6l do 14 dni po 36/44 | 81,8 |115/125 92,0 [0,74; 1,004] | [:0,25: 0,004] NS bd | wysoki
istotny bol - wystapieniu
vl >3 | W skali ZBPI $redni | - objawow 0,88 010
ynik = bél w okresie p&lpasca | 34/44 | 77,3 | 109/125| 87,2 [0 72’, 1,03] [0 25‘, 0,02] NS bd | wysoki
ostatnich 24 godzin” e B

* ocena punktu koncowego nasilenie bélu dotyczy wytacznie podgrupy oséb, u ktérych wystgpit pdtpasiec, dlatego grupa oséb zaszczepionych
Shingrix®, u ktérych oceniano nasilenie bolu jest duzo mniejsza niz grupa kontrolna.

ZBPI — kwestionariusz Zoster Brief Pain Inventory

W badaniu ZOSTER-002 u pacjentéw po aHSCT, ktdrzy zostali zaszczepieni szczepionkg Shingrix, w porownaniu
Z grupg placebo zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych w przebiegu potpasca
wystgpit bél 0 znacznym nasileniu - wynik =27 w skali ZBPI. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic
w zakresie punktu koncowego klinicznie istotny bdl - wynik =3 w skali ZBPI.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — czas trwania klinicznie istotnego bélu w badaniu ZOSTER-002 (pacjenci
po aHSCT)

. Okres Shingrix® PLC
Badanie obserwacji p HR [95%CI]
n T n T
Czas trwania klinicznie istotnego bélu . .
(wynik 23 w skali ZBPI ,najgorszy boP’) 22 mies. 37 892 120 6275 0,01 0,62 [0,42; 0,89]

n — liczba oséb z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem potpasca oraz co najmniej 1 dniem klinicznie istotnego bélu zwigzanego z
pétpascem; T — suma liczby dni z klinicznie istotnym boélem zwigzanym z pétpascem; ZBPI — kwestionariusz Zoster Brief Pain Inventory

W badaniu ZOSTER-002 u pacjentéw po aHSCT, ktorzy zostali zaszczepieni szczepionkg Shingrix, w poréwnaniu
Z grupg placebo zaobserwowano statystycznie istotny krotszy czas trwania klinicznie istotnego bolu (wynik =3
w skali ZBPI ,najgorszy bol”).

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia (SF-36 i EQ-5D) w badaniu ZOSTER-002 (pacjenci po aHSCT)

Punkt koricowy Okres EILE PLC Wartosé p|  MD [95%Cl]
obserwacji N Srednia® N Srednia®
Physical functioning | 1 tydz. 49 | 6421 | 135 | 6041 | 04122 | 380[529; 12,89]
Physical role 1tydz. 49 | 5845 | 135 | 4932 | 00790 | 9.13[-1,06;19,32]
Bodily pain 1tydz. 49 | 5318 | 135 | 3985 | 00035 | 13,33[4,38; 22,28]
General health 1tydz. 49 | 4705 | 135 | 4822 | 07350 | 1.17[7,94;560]
. Vitality 1tydz. 49 | 4976 | 135 | 4392 | 01566 | 584 [-2,24; 13,.91]
SF-36 Social functioning 1tydz. 49 | 6881 | 135 | 5588 | 0,0046 | 12,93[3,99; 21,87]
Role emotional 1tydz. 49 | 7762 | 135 | 6713 | 0,0304 | 10,49 [0,99; 19,98]
Mental health 1tydz. 49 | 7444 | 135 | 66,69 | 00339 | 7,75[0,59; 14,91]
PCS 1tydz. 49 | #4114 | 135 | 3962 | 03252 | 152[1,51;4,56]
MCS 1tydz. 49 | 4908 | 135 | 4410 | 00095 | 497[1,22;873]
Eausp utility score 1tydz. 49 | 07075 | 135 | 05670 | 0,0021 | 0,14[0,05;0,23]
VAS score 1tydz. 49 67,7 | 135 | 635 | 01944 | 42[-22 10,6]

* Kwestionariusz SF-36 ocenia nastepujgce obszary: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,
ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych, dolegliwosci bélowe, ogdine postrzeganie stanu zdrowia, witalnos¢,
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).
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Kwestionariusz SF-36 wypetniano na poczatku badania oraz u oséb, u ktérych wystapit potpasiec, co tydzien przez caty okres wypetniania
kwestionariuszy ZBPI. Zmiana w PCS i MCS na poziomie 5 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej uznawana jest za zmiang istotng klinicznie

** Skala EQ-5D jest narzgdziem wykorzystywanym do oceny jako$¢ zycia zwigzanej ze zdrowiem. Biorcow autologicznego aHSCT
poproszono o oceng stopnia ich probleméw (brak problemu, umiarkowane problemy i powazne problemy) w 5 obszarach: mobilnos¢,
samoopieka, zwykte czynnosci, bél/dyskomfort i niepokoj/depresja. Kombinacja odpowiedzi dla 5 obszaréw daje 243 mozliwe stany zdrowia,
z ktérych kazdy mozna przetozy¢ na wynik uzytecznosci w zakresie od ponizej 0 (stan zdrowia gorszy niz $mier¢) 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.

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

W badaniu ZOSTER-002 u pacjentéw po aHSCT, ktdrzy zostali zaszczepieni szczepionkg Shingrix, w porownaniu
z grupg placebo po tygodniu od wystgpienia wysypki w przebiegu potpasca zaobserwowano istotne statystycznie
réznice na korzys¢ ocenianej interwencji dla nastepujgcych obszaréw w skali SF-36: dolegliwosci bolowe,
funkcjonowanie spofeczne, ograniczenie w petieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych,
poczucie zdrowia psychicznego oraz komponent psychiczny. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w zakresie pozostatych obszaréw w skali SF-36.

Wynik uzytecznosci EQ-5D byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie oséb zaszczepionych Shingrix
w poréwnaniu z placebo, natomiast nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie skali
analogowej VAS.

Badania nizszej jakosci (zrédto: rozdz. 1.2 Aneksu wnioskodawcy)

Podanie szczepionki Shingrix® u oséb z analizowanych grup podwyzszonego ryzyka wystgpienia potpasca
indukuje odpowiedz immunologiczng, aczkolwiek na nizszym poziomie niz u 0oséb zdrowych.

U 0s6b po allogenicznym przeszczepie komdrek krwiotworczych, wskaznik odpowiedzi humoralnej byt nizszy niz
u pacjentéw po przeszczepie autologicznym (18% vs 62%). U allogenicznych biorcow HCT wskazano, ze podanie
szczepionki RZV moze nie zabezpiecza¢ w petni przed reaktywacjg wirusa VZV i nalezy stosowac lekowg
profilaktyke przeciwwirusows.

Zastosowanie szczepionki jest bezpieczne i wywotuje znaczgcg odpowiedz humoralng i komoérkowag u biorcow
przeszczepu narzgddéw migzszowych, w tym: ptuc, watroby, nerek, jak rowniez w przypadku przeszczepdéw
wielonarzgdowych.

Szczepionka przeciwko potpascowi indukuje zarbwno humoralng, jak i komérkowg odpowiedz immunologiczng u
leczonych i nieleczonych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytows, aczkolwiek z nizszym wskaznikiem
odpowiedzi u pacjentéw przyjmujgcych inhibitory BTK w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi. Pacjenci z CLL
(w tym osoby leczone inhibitorami BTK) mogg osiggnac i utrzymac trwatg odpowiedz humoralng i komérkowg 24
miesigce po szczepieniu, cho¢ na nizszym poziomie niz osoby zdrowe. W tracie 2-letniej obserwacji nie
odnotowano przypadku pétpasca ani progresji choroby u pacjentow z CLL lub makroglobulinemig Waldenstréma.

BADANIA SKUTECZNOSCI PRAKTYCZNEJ (RWE)

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej (zrodto: rozdz. 12 AKL wnioskodawcy)

Badanie Liczba / czestos¢ przypadkéw potpasca Whioski autoréw badania
W okresie obserwacji potpasiec wystapit u 4 (2,5%) ze 157 os6b po 10 do 115 dni po
szczepieniu (od 383 do 911 dni po przeszczepie i od 9 do 206 dni po przerwaniu
profilaktyki przeciwwirusowej). ) )
. Czas miedzy dawkami szczepienia wahat si¢ od 49 do 140 dni. Jeden przypadek (0,6%) KOF“?CZ”e sq dalsze bgda_ma
Baumrin zakonczyt sie zgonem, objawiajgc sie rozsiang wysypka pecherzykows, zapaleniem Kliniczne w celu okreslenia
2021 ’ : . ’ skutecznosci RZV w tej
ptuc i zapaleniem watroby. populacji
Czestos¢ wystepowania potpasca wyniosta 36,7/1 000 osobolat przy medianie czasu '
obserwaciji 263 dni dla populacji TVC# i 28,3/1 000 osobolat przy medianie okresu
obserwaciji 281 dni dla populacji mTVC##.
Sredni okres obserwacji w grupie RZV i grupie kontrolnej wynosit 900,9 i 846,3 dni RZV wigze sie z nizszym
odpowiednio. Po procedurze dopasowania u 52 pacjentéw [1,09%] z grupie dtugoterminowym ryzykiem HZ
zaszczepionej RZV i 123 pacjentow [2,4%)] w grupie kontrolnej rozwinat si¢ HZ. u pacjentéw w wieku 250 lat z
Wspéiczynnik zapadalnosci na HZ w kohorcie RZV wynosit 10,9 na 1000 osobolat, a w IBD. Biorgc pod uwage
Desai 2024 kohorcie kontrolnej 24,2 na 1000 osobolat. powszechng dostgpnos¢
Wykazano nizsze ryzyko HZ u zaszczepionych pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem i bezpieczenstwo RZV,
jelita grubego (OR=0,41, [0,27; 0,63]) i chorobg Crohna (OR=0,44[ 0,26; 0,74]) w potrzebne s3 skuteczniejsze
poréwnaniu z kohortg kontrolng. Ryzyko HZ u pacjentéw z IBD byto réwniez nizsze strategie zwigkszajace
u pacijentéw w grupach wiekowych 50-65 lat (OR=0,41 [0,25; 0,68]) i >65 lat (OR=0,64 | WYyszczepialnos¢é w tej populacii
[0,42; 0,96]) w kohorcie RZV w poréwnaniu z kohortg kontrolng. Nie stwierdzono istotnej wysokiego ryzyka.
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Badanie Liczba / czestos¢ przypadkéw poétpasca Whioski autorow badania
statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do: ryzyka pétpasca o cigzkim
przebiegu, ryzyka neuralgii pétpascowej, ryzyka wizyty na oddziale ratunkowym.
RZV wptywa na zmniejszenie ryzyka HZ u oséb stosujacych terapie immunosupresyjng
lub steroidowa. Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen
Podanie 2 dawki u oso6b z
chorobami autoimunologicznymi
Liczba / czesto$¢ przypadkow poétpasca: brak danych w populacji oséb z obnizong zapewnia skuteczno$é na
odpornoscig. poziomie uzyskanym w
U oséb z obnizong odpornoscig stwierdzono istotnie nizszg VE po podaniu 2 dawek w populacji ogdinej. Uzyskane
lzurieta 2021 poréwnaniu z osobami z prawidtowg odpornoscig (HR = 1,22 [1,02; 1,46]). VE po szacunki skutecznosci byty
podaniu 2 dawek w$rod osob z obnizong odpornoscig wynosito 64,1% [57,2;69,8], nizsze niz szacunki z innych
podczas gdy wsréd oséb z prawidtowg odpornoscig wynosito 70,9% [69,3; 72,4]. U oséb badan klinicznych,
z chorobami autoimmunologicznymi VE wynosita 66,5% prawdopodobnie z powodu
réznic w definicji punktu
kofcowego.
- . R . - . - Petne szczepienie RZV wigzato
Szczepienie RZV (dwie dawki) wigzato sig¢ ze zmniejszonym ryzykiem zakazenia HZ : T ]
- L . _ . L sie ze zmniejszonym ryzykiem
zaréwno w grupie wiekowej 50-60 lat (HR=0,0 [0-0]; p<0,001), jak i >60 lat L . .
- : o zakazenia HZ zaréwno w grupie
(HR=0,39[0,19; 0,80; p=0,01). . ) L
) . o . wiekowej 50-60 lat, jak i >60 lat.
Khan 2022 W przypadku zastosowania tylko 1 dawki szczepionki nie wykazano istotnych . L
S . ) . L 8 . Nalezy dotozy¢ wigkszych
statystycznie réznic w poréwnaniu do grupy niezaszczepionej, zarébwno w grupie staran. aby zaszczenié RZV
wiekowej 50-60 lat (HR=0,44 [0,06-3,17]; p=0,415), jak i >60 lat (HR=0,52 [0,24; 1,10]; » a0y, -epic
- wszystkich pacjentow
p=0,088). . ! L
z nieswoistym zapaleniem jelit.
Liczba / czgstosé przypadkéw potpasca: brak danych
Pacjenci z IBD, ktérzy otrzymali 2 dawki RZV, mieli istotnie mniejsze . o
prawdopodobienstwo rozwoju potpasca w poréwnaniu z osobami nieszczepionymi RZV skutecznie zmniejsza
(OR=0,36 [0,23; 0,56]). Szczepionka RZV byta skuteczna w zdrowej populacji ogéinej, ry_zyko polpasca u pa(_:Jent_ovs_/ z
otrzymujac 2 dawki RZV w poréwnaniu do oséb nieszczepionych (OR=0,74 nieswoistym zapaleniem jelit.
Kochhar [0,59; 0,92]). Pomimo poréwnywalnej skutecznosci szczepionki RZV w zapobieganiu Dla okresu obserwaciji
2021 rozwojowi pétpasca u pacjentow z IBD i w ogdlnej populacii, pacjenci z IBD nadal byli wynoszgcego 9 miesigcy
narazeni na zwiekszone ryzyko rozwoju pétpasca (oszacowano 3-krotnie wigksze pacjenci z IBD nadal sg
ryzyko poétpasca u zaszczepionych pacjentéw z IBD niz w populacji ogélinej poddane;j narazeni na zwigkszone ryzyko
szczepieniu (OR=3,06 [1,87; 5,02]). Podobnie pacjenci z IBD, ktdérzy nie otrzymali potpasca pomimo szczepienia.
szczepionki RZV, réwniez byli narazeni na zwiekszone ryzyko pétpasca (OR=6,21 [6,02;
6,41]) w poréwnaniu z populacjg ogding, ktéra nie otrzymata szczepionki.

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Tabela 25. Wyniki przegladéw systematycznych — skutecznos¢ (zrédto: rozdz. 13 AKL wnioskodawcy)

Przeglad Wyniki
Cel: Ocena bezpieczenstwa oraz skutecznosci praktycznej i eksperymentalnej szczepionek przeciwko pétpascowi (RZV
i LZV) u oséb immunokompetentnych oraz z niedoborami odpornosci
W analizie uwzgledniono 17 RCT i 19 badan kohortowych.

Xia 2022 Wsrdd pacjentdow z obnizong odpornoscig wykazano wyzszg skutecznos¢ szczepionki RZV w poréwnaniu do placebo
(VE= 60% [49%; 69%]). Nie odnotowano réznicy miedzy ZVL a placebo u 0séb z wybranymi stanami chorobowymi
wptywajacymi na uposledzenie odpornosci.

Zarowno RZV, jak i LZV mogg zmniejszaé ryzyko potpasca, zaréwno u osob immunokompetentnych, jak i u os6b z
obnizong odpornoscig. RZV byta dobrze tolerowana w badanej populacji i cechowata sie wyzszg skutecznoscig niz LZV.
Cel: Ocena skutecznos$c¢ rzeczywistej szczepionek przeciwko pétpascowi (RZV i LZV) w prewenc;ji incydentéw potpasca
i neuralgii popotpascowej u oséb starszych.

Ogodlna jakos¢ odnalezionych danych naukowych jest bardzo niska dla wszystkich wynikow.

Mbinta 2022 | W pracy nie wskazano co byto przyczyng obnizenia odpornosci wéréd uwzglednionych w badaniach oséb. Skutecznos¢
praktyczna dwéch dawek szczepionki Shingrix® w zakresie ochronny przed poétpascem u dorostych z obnizong
odpornoscig wynosita 64,1% [57,2; 69,8]. W przypadku szczepionki Zostavax® skuteczno$¢ szczepionki przeciwko
potpascowi wyniosta 45,1% [31,0; 56,3].

RZV i LZV sa skuteczne w zapobieganiu potpascowi w rutynowej praktyce klinicznej.
Cel: Ocena bezpieczehnstwa szczepionek, w tym szczepionki przeciwko pétpascowi, stosowanych w Stanach
i i Zjednoczonych.
Gidengil 2021
Nie odnaleziono dowodéw na zwiekszone ryzyko pétpasca (RR=0,09 [0,02; 0,30]; 5 badan; wysoka sita dowodéw
naukowych).
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Przeglad Wyniki

Cel: Poréwnanie skutecznosci praktycznej i eksperymentalnej oraz bezpieczenstwa LZV z RZV lub placebo dla os6b
dorostych w wieku 50 lat i starszych.

Tricco 2018 Do przegladu wigczano badania, w ktérych uczestniczyly osoby z obnizong odpornoscia, jednak nie przeprowadzono
analiz ograniczonych do tej subpopulacji. Na podstawie zebranych dowoddéw, w ktérych uczestniczyty réwniez osoby z
obnizong odpornoscia wykazano, ze RZV jest skuteczniejsza od LZV (VE=85% [31%; 98%]), jak i placebo (VE=94%
[79%; 98%]). Stosowanie RZV moze zapobiega¢ wiekszej liczbie przypadkéw poétpasca niz stosowanie LZV.

Cel: Podsumowanie aktualnie dostepnej literatury na temat skutecznosci szczepien przeciwko pétpascowi u dorostych
w wieku >60 lat mieszkajgcych w zaktadach opieki ditugoterminowej i ocena optacalnosci szczepieh przeciwko
pétpascowi.

Nie odnaleziono badan ukierunkowanych na ocene szczepien przeciwko poétpascowi w ramach zaktadéw opieki
diugoterminowej, opisane wyniki opierajg sie bardziej na badaniach przeprowadzonych w populacji ogéinej o zblizonej
charakterystyce, jesli chodzi o wiek i choroby wspdlistniejace jak osoby mieszkajace w zaktadach opieki

. dtugoterminowe;.
Senderovich o . . o o . . . »
2019 Czynnikiem, ktéry zwieksza ryzyko potpasca jest zmniejszajaca sie odpornosé komérkowa, dlatego obecnos¢ choroby

przewlektej moze predysponowaé¢ do zachorowania na pétpasiec. W jednym z odnalezionych badan wykazano, ze
mieszkancy doméw opieki w wieku 80-102 lat z co najmniej jednym schorzeniem przed szczepieniem byli bardziej
zagrozeni potpascem niz dopasowana grupa kontrolna zyjaca w spotecznosci. Po podaniu szczepionki odporno$é
uzyskana w populacji oséb przebywajgcych w domach opieki byta podobna do odpornosci senioréw zyjgcych w
spoteczenstwie, bez ,istotnego wptywu wieku, pici, ostabienia lub wielochorobowosci”; podkreslajgc bezpieczenstwo i
tolerancje szczepionki w warunkach opieki dtugoterminowej. W innych badaniach wykazano, Zze skuteczno$é
szczepionki LZV byta zblizona u os6b starszych z przewlektg chorobg nerek, u oséb z DM2 (VE= 0,49 [0,36; 0,65]) oraz
u 0s6b z przewlekig choroba nerek i DM2 (VE=0,46 [0,09; 0,68]).

Cel: Konsolidacja istniejacych dowodéw dotyczgcych bezpieczenstwa, immunogennosci i skutecznosci RZV u oséb
dorostych w wieku 18-49 lat z obnizong odpornoscia.

6 badan spetnito kryteria wigczenia, z czego 2 dotyczyly pacjentéw po przeszczepie komérek macierzystych, po 1
badaniu przeprowadzono odpowiednio u pacjentow: z nowotworami litymi, nowotworami hematologicznymi, zakazonych
HIV i po przeszczepie nerek.

W grupie pacjentéw z nowotworami litymi odsetek pacjentéow w wieku 18—49 lat wynosit 26%. Odsetek humoralnej i
komorkowej odpowiedzi immunologicznej wynosit 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 krwiotwérczego odsetek pacjentéw w wieku 18—49 lat wynosit 26%. Odsetek
humoralnej i komérkowej 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 pacjentow z nowotworami uktadu krwiotwoérczego oszacowano na 87,2% [44,3%; 98,6%)] w okresie do 13
miesiecy po szczepieniu.

Racine 2020

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek przeciwko potpascowi u pacjentdw z chorobami nerek
(przewlekta choroba nerek, dializy i przeszczepy).

W 2 sposrod 8 wigczonych badan klinicznych zastosowano RZV. Szczepionka RZV podana 4 do 18 miesiecy po
Hamad 2021 przeszczepieniu nerki zmniejsza ryzyko poétpasca.

Na podstawie wszystkich witgczonych badan niezaleznie od zastosowanej szczepionki ryzyko pétpasca byto mniejsze u
pacjentéw, ktérzy otrzymali szczepionke w poréwnaniu z grupg kontrolng (HR=0,55 [0,37; 0,82]; p<0,01); jednak
heterogenicznos$¢ byta wysoka (12 = 88%, p<0,01).

Cel: Ocena wplywu szczepienia przeciwko potpascowi i leczenia przeciwwirusowego na ryzyko udaru moézgu po
potpascu.

W analizie uwzgledniono sze$¢ badan obserwacyjnych dotyczacych szczepien przeciwko potpascowi, z czego w dwoch
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
Jia 2023 serie przypadkow stwierdzono brak wptywu szczepienia przeciwko potpascowi na wzrost ryzyka udaru mézgu (OR=1,14
[0,94; 1,37]; p=0,181), podczas gdy u os6b niezaszczepionych stwierdzono wzrost ryzyka udaru po zachorowaniu na
potpasiec (OR=1,36 [1,15; 1,61]; p<0,001).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze szczepienia przeciwko pétpascowi (w tym RZV) pozwalajg zmniejszy¢ ryzyko udaru
mdzgu po zachorowaniu na potpasiec.

Cel: Ocena wplywu szczepienia przeciwko pétpascowi i ospie na immunogennos¢ i bezpieczenstwo u zakazonych HIV.

W analizie uwzgledniono 13 badan klinicznych z czego 3 dotyczyly szczepionek przeciwko pétpascowi (1 RZV, 1 ZVL i
Carta 2024 1 szczepionki inaktywowanej termicznie). Na podstawie wynikéw odnalezionych badan wykazano, ze szczepienia
przeciwko potpascowi sg immunogenne i posiadajg akceptowalny profil bezpieczenstwa u osob zakazonych wirusem
HIV. Autorzy postulujg przeprowadzenie badan oceniajacych skutecznosé szczepien przeciwko pétpascowi i ospie w
analizowanej populacji.

Parikh 2023 Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RZV na podstawie danych z rzeczywistej praktyki.
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Przeglad Wyniki

Ogoétem skutecznosé RZV przeciwko HZ w warunkach rzeczywistych byta wysoka w badanych populacjach, w tym u
dorostych w wieku 250 lat i pacjentéw w wieku 218 lat z niedoborami odpornosci lub immunosupresjg. Skutecznos¢ byta
wigksza w przypadku dwoch dawek w poréwnaniu z jedng dawka, szczegodlnie u osoéb starszych i oséb z obnizong
odpornoscia. £acznie skutecznos¢ praktyczna RZV przeciwko HZ byta wysoka, a badania w warunkach rzeczywistych
potwierdzaja korzystny stosunek korzysci do ryzyka.

Cel: Ocena skutecznosci praktycznej i eksperymentalnej oraz bezpieczenstwa RZV u oséb immunokompetentnych jak
réwniez osoéb z uposledzong odpornosciag.

Do analizy wigczono 14 badan, w tym 4 RCT dotyczace pacjentdw z obnizong odpornoscig (przeszczep
hematopoetycznych komérek macierzystych (HSCT), nowotwory uktadu krwiotwérczego, guzy lite i transplantacja) oraz
8 badan obserwacyjnych. U pacjentéw po HSCT skuteczno$¢ szczepionki RZV przeciwko HZ byta nizsza w poréwnaniu
z dorostymi z prawidtowa odpornoscig (68,2%), natomiast skuteczno$¢ szczepionki RZV przeciwko PHN byta podobna
(89,3%). Wieksza czesto$¢ wystepowania HZ i PHN u pacjentéw po HSCT skutkowata wiekszg bezwzgledng redukcjg
przypadkéw i nizszym NNV (odpowiednio 10 i 115). Badania obserwacyjne potwierdzity dobrg skuteczno$¢ szczepionki,
aczkolwiek nizszg niz w badaniach RCT. Chociaz skuteczno$¢ szczepionki w RCT i skutecznos¢ w warunkach
rzeczywistych jest oceniana jako dobra, nalezy podkresli¢, ze aby zapobiec pdtpascowi i PHN, nalezy zaszczepi¢ duzg
liczbe dorostych oséb z prawidtowa odpornoscig. Ze wzgledu na wieksza czesto$¢ wystepowania poétpasca i powiktan u
dorostych z obnizong odpornoscig po HSCT wartosci NNV byly znacznie nizsze.

Zeevaert
2023

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
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Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa — metaanaliza dla zdarzen niepozadanych

0T.423.0.7.2024

BADANIA EKSPERYMENTALNE

Shingrix®

PLC

Badanic Okres RR RD NNHINNT | o Test
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CIl] heterogenicznosci:
0.92 001 Test heterogenicznosci:
Zgony * do 20 mies. | 162/1485 | 10,9 | 17611480 | 119 | 1o ™F o | (00250 oy NS wysoki | Cochran Q = 0,966363
791, 03; 0, (df = 4) P = 0,0149
Utrata z badania z powodu wystapienia zdarzen . 0,94 -0,01 . Cochran Q = 2,440846
et do 18 mies. | 14011558 | 9.0 | 14711529 | 96 | o0 o | 020 NS wysoki | 0
Nawrt lub pogorszenie choroby podstawowej | do 20 mies. | 308/1491 | 20,7 | 33211425 | 233 | g 8%1911 05| | 1o 6%_0020 . NS wysoki C‘zgpiag)%i%%‘%%”
do 18 mies. | 407/1559 | 26,1 | 40811529 | 267 | 1023t 111 | 10,08 0.03] NS wysoki C‘(’gfhrzag)%i%%%%os
Ciezkie zdarzenia niepozadane — L :
do30dni | 111/1557 | 7,1 | 118/1529 | 7.7 0 72191319] L0 621001 01] NS wysoki C‘(’gfhrzag)%‘:%%ﬁ‘gsg
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze . 0,85 -0,001 .| Cochran Q = 0,947966
szczepieniem ** do 18 mies. | 5/1368 | 04 | 6/1365 | 04 | 459553 | [0,01:0,004] NS wysoki | 4t = 3)p = 0,8138
Potencjalne choroby o podtozu . 1,52 0,005 .| Cochran Q =1,016619
autoimmunologicznym *** do 18 mies. | 20/1454 | 1,4 | 13/1450 | 0.9 | 1477°300] | [:0,003: 0,01] NS wysoki | 4t = 3) p = 0,7972
ogotem 7dni |1215/1422| 854 | 16011408 | 114 | g o 2 | o oo o | 1 o 451 sredni Cog;rirg)Q;: Sav2062
Spodziewane bél 7t4dni [1319/1572| 839 | 161/1497 | 108 | 1o oo 1 | o alby | o . $redni C°§,'}ri’g)Qp==23‘§§17 202
mlelscowe ’ 3 3 ’ 3 ’ y ’ ’ ’
niepozadane odczyny . . 17,17 0,33 3,03 . .. | CochranQ = 13,18904
poszczepienne rumien 7-14 dni 552/1572 | 35,1 19/1497 1,3 [7,99; ’36 89] [0 28" 0,38] 12 65" 3,53] Sredni (df=6)P=0 (’)401
b6l miesni 744dni | 3191572 | 203 | 1511497 | 10 | o :2'92?3, g 12’_13 201 " gg’_”‘g 161 wysoki Cc(’gpiag)%ig‘%g%g”
ogétem 7ani [ 19211422 | 135 | 31408 | 02 |, 6,7‘;?”?38,12] [0,12’;13’ 5] [6,62’;53’72] wysoki
Spodziewane b6l (uniemozliwiajacy . 26,67 0,11 9,24 | cochran = 2,930246
miejscowe codzienna aktywnos¢) | /14 dni | 183/1572 1 11,6 | 31497 | 0.2 | 145 01.59,26] | [0,09:0,12] | [8,06; 10,83 | WK | “(df=6)P=08175
niepozadane odczyny - -
poszczepienne 3 rumien (reakcja : . 15,28 0,03 30,58 . Cochran Q = 3,544107
stopnia >100 mm) 7-14dni | 5771544 | 3,7 | 01467 | 0.0 | 1501.46.62] | [0,02; 0,04] | [23,78;42,82] | WK | “(df=5)P=06167
obrzek (reakcja . 8,76 0,02 61,09 . Cochran Q = 2,060566
>100 mm) 7-14dni | 301432 | 21 | 01357 | 0.0 | 155130507 | [0,01:0,02] | [42,49;108,67] | “WSOK | “(df=4)P=07246
Spodziewane i . 1,38 0,21 4,68 . . Cochran Q = 7,055295
P tomoue ogétem 7dni  |1065/1422| 749 | 73511408 | 522 | 1ioe t e | poaei02r | (a6 22] sredni | oML o
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Shingrix®

PLC

Seckule ob(s)ek:v?l:cji N % N % [95|3ARCI] [95|;,DCI] N[S;ZNCT]T -l heterogzzis;znos'ci:
“ie’;‘fsqz‘i:';:iz:f‘zey“y b6l migsni 714 dni | 836/1572 | 3,1 | 36411497 | 243 | | 1,927’;1,2 ” [o,zg’;zg, 2] s, 13;’;53,96] wysoki C(‘;‘;hzr%r; S = g:gfggs
zmeczenie 7A4dni | 9111572 | 58,0 | 589/1497 | 393 | 1ot t7e1 | a3 os0] | [asirsg | S | Coarabe 00030
bél glowy 7-14dni | 578/1572 | 368 | 32511497 | 217 | 1,3:)’;519,9 4 [0,0%;1:, 2] [ 4,5:;’:210, 58] $redni Co("dr}ri%)Q;: (1):322;‘ 13
dreszcze 7 dni 4111495 | 27,5 | 179/1456 | 12,3 [1,625’;3;29] [0, 1%’;1(;’,2 41 [ 4,2%;8;, 57] $redni Co(‘i;}ril)c’;: (1):3 113;73

goraczka 7-14dni | 3421572 | 21,8 | 96/1497 | 6,4 [2,72’;32, 19] [0, 12’;13, 18] [5,62’;5_‘;’75] wysoki C?gpiag)%i%g%%%
zab“'zej';il?tzsjzdk°w°' 7-14.dni | 433/1572 | 27,5 | 301/1497 | 20,1 [1,017’;412,88] [o,og’;og, 14] [7,3:,?’2;02] $redni Coér}ri%)Q;; g:g;‘?;‘g“

ogétem 7 dni 20011422 | 14,1 | 99/1408 | 7,0 i, 53’;02, 51] [o,og’;og, o9 | 0,;:;’22%, 89] wysoki C‘Egpf’%%i%g%%?s

b6l migsni 7-14dni | 1231572 | 7.8 | 331497 | 22 [2’235’;32'83] [o,og’;og, o | 5,33;’3;?,’25] wysoki C?gprzag)%i 3202%3154

Sgﬁzﬁ‘;";';e zmeczenie 7A4dni | 1351572 | 86 | 6011497 | 40 | 4";';02'70] [o’og';":’ o6l | 1 17,:.;‘;’171’ sy | wsok Cog;ri%?;:“g?ggw
nleg:szf;::;e;i;z;ny b6l glowy 744dni | 601544 | 39 | 2611467 | 18 | 21',937 - 0‘:',03 021 | [24 35;‘,3’1520 72 | WysoK Cocgrg)”lg:o‘;‘g‘?za?’ (df

stopnia FI_QZ_k(_)SCI - i = ’

co%'zﬁlimngz;mﬁzyéé) dreszcze 7 dni 67/1495 | 45 | 1211456 | 0,8 [2’7:';9;, 00] [0’02';03’ 05 | 12 1,3?1?;’%, s | WSOk COC(Q;"":” 4Q); 3‘3273776
goraczka(>39°C) 7-14dni | 141359 | 10 | 21309 | 02 [0’83;'112 18] [o,og';og, o1] [96’0;;8?’2’132, sop | WSOk C?gpiag)%i%%g%gsg

zab“'zej';il‘i’tzﬁdk°w°' 7 dni 371523 | 2.4 | 20/1486 | 2,0 [0,717’;214’ . [_0‘8'1(3005’ - NS wysoki C‘(’gprzag)% = 20"872312164

Niespodsiewans ogétem 30dni | 708/1536 | 461 | 67511497 | 45,1 | o 002 0|0 OO0 NS wysoki | COGIAL G Ao
rdarvons ﬁfé.";ﬁfq"fane ogotem 7dni | 1161557 | 7,5 | 10171529 | 6,6 [0,8;{;113,46] [-0,001’;0(1J,03] NS wysoki C?gfh Lag)QP B 20’,4728%4206

ocer_1ione jako ~
s vitiad w 3 stopniu cigzkosci | 7 dni 121301 | 09 | 51286 | 04 | 82’;1; 62 | 1o, 08’10; 10’ o1] NS wysoki C?gpiag)%;%%%gsg
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* W badaniu ZOSTER-039 z 13-miesiecznym okresem obserwacji w grupue zaszczepionej Shingrix odnotowano jeden zgon potencjalnie
zwigzane ze szczepieniem: 1/283 vs 0/2792, RR=96 [0,24; 35,91], RD= 0,004 [-0,01; 0,03]

** W okresie 30 dni po szczepieniu ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem odnotowano tylko w badaniu Zoster-002:
Shingrix 1/922 vs PLC 3/924 (RR=0,33 [0,05; 2,33], RD=-0,002 [-0,01; 0,003]). W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw metaanalizy
dla tego okresu obserwacji, a jedynie wyniki dla poszczegélnych badan (rozdz. 11.1.5, Tabela 57).

** Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym ocenione jako zwigzane ze szczepieniem odnotowano tylko badaniu Zoster-002
(okres obserwaciji do 13 mies.): Shingrix 3/922 vs PLC 0/924 (RR=7,02 [0,66; 74,93], RD=0,003 [<0,001; 0,01].

Wyniki metaanalizy badan ZOSTER-028 (guzy lite), ZOSTER-039 (nowotwory hematologiczne), ZOSTER-002
(pacjenci po aHSCT), ZOSTER-041 (pacjenci po przeszczepieniu nerki), ZOSTER-015 (pacjenci zakazone HIV),
Park 2024 (toczen) nie wykazaty istotnych statystycznie réznic dla poréwnania Shingrix vs placebo w zakresie
nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, nawrét
lub pogorszenie choroby podstawowej, ciezkie zdarzenia niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
ze szczepieniem, potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, niespodziewane zdarzenia niepozgdane
ocenione jako zwigzane ze szczepieniem, niespodziewane zdarzenia niepozgdane ogotem.

Istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ ocenianej interwencji wykazano w zakresie zdarzen niepozadanych z
kategorii: spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne, spodziewane miejscowe niepozgdane
odczyny poszczepienne 3 stopnia, spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne, spodziewane
systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne 3 stopnia ciezkosci uniemozliwiajgce codzienng aktywnos¢
(oprocz zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych), a takze w przypadku niespodziewanych zdarzen niepozgdanych
przypadku w 3 stopniu ciezko$ci.

BADANIA SKUTECZNOSCI PRAKTYCZNEJ (RWE)

W analizie wnioskodawcy (rozdz. 12 AKL) nie przedstawiono danych dotyczgcych bezpieczenstwa pochodzgcych
z badan RWE.

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Tabela 27. Wyniki przegladéw systematycznych - bezpieczenstwo (zrédto: rozdz. 13 AKL wnioskodawcy)

Przeglad Wyniki

Cel: Ocena bezpieczenstwa oraz skutecznosci praktycznej i eksperymentalnej szczepionek przeciwko pétpascowi (RZV
i LZV) u oséb immunokompetentnych oraz z niedoborami odpornosci

Xia 2022
Nie odnotowano réznicy w czestosci wystepowania dziatah niepozadanych miedzy grupami z i bez uposledzenia
odpornosci. RZV byta dobrze tolerowana w badanej populaciji.
Cel: Ocena skuteczno$¢ rzeczywistej szczepionek przeciwko pétpascowi (RZV i LZV) w prewencji incydentéw poétpasca
Mbinta 2022 i neuralgii popotpascowej u oséb starszych.

[w opisie przedstawionym w AKL wnioskodawcy brak odniesien do bezpieczenstwal

Cel: Ocena bezpieczehnstwa szczepionek, w tym szczepionki przeciwko pétpascowi, stosowanych w Stanach
Zjednoczonych.

Brak dowodéw 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 migsnia 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 niepozgdanych, dla ktorych sita dowodéw naukowych byta umiarkowana,
przedziaty ufnosci byly szerokie, poniewaz oszacowanie ryzyka oparto na 2 badaniach z niewielka liczbg lub brakiem
zdarzen wystepujacych w grupach oséb zaszczepionych i niezaszczepionych: stwardnienie zanikowe boczne (RR=2,60
Gidengil 2021 | [0,00; 571537]), anafilaksja lub ogolnoustrojowa reakcja alergiczna (RR=1,32 [0,00; 1463200]), astma (RR=0,90; [0,00;
493]), cukrzyca (RR=1,00 [0,00; 60]), zapalenie mézgu/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 mdézgowych
(RR=0,50 [0,00; 2867570]), drgawki (RR=1,34 [0,00; 13492]) lub udar (RR=1,44 [0,03; 71,52]).

Nie odnaleziono dowoddéw na zwigkszone ryzyko pétpasca (RR=0,09 [0,02; 0,30]; 5 badan; wysoka sita dowodéw
naukowych). Nie odnaleziono dowoddéw na zwiekszone ryzyko ostrego rozsianego zapalenia mézgu i rdzenia, obrzeku
naczynioruchowego, ataksji, choroby autoimmunologicznej lub autoimmunologicznego zapalenia tarczycy (niska sita
dowoddéw naukowych).

Nie ma wystarczajacych dowoddéw na potwierdzenie wystgepowania wyzszego ryzyka kluczowych zdarzen
niepozgdanych po zastosowaniu rekombinowanej szczepionki przeciwko potpascowi.

Cel: Poréwnanie skutecznosci praktycznej i eksperymentalnej oraz bezpieczenstwa LZV z RZV lub placebo dla oséb

Tricco 2018 dorostych w wieku 50 lat i starszych.
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Przeglad Wyniki

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 byfa zwigzana ze statystycznie wigkszg liczbg
systemowych AE niz placebo (2,28 [1,45; 3,65 i 20% [6%; 40%] odpowiednio).

Stosowanie RZV moze zapobiega¢ wiekszej liczbie przypadkdéw poétpasca niz stosowanie LZV, ale RZV niesie rowniez
wigksze ryzyko NOP w miejscu wstrzykniecia.

Cel: Podsumowanie aktualnie dostepnej literatury na temat skutecznosci szczepien przeciwko pétpascowi u dorostych
w wieku >60 lat mieszkajgcych w zaktadach opieki dtugoterminowej i ocena optacalnosci szczepien przeciwko
pétpascowi.

Senderovich

2019 Na podstawie badania RCT wykazano, ze szczepionka LZV byta dobrze tolerowana i immunogenna u pacjentéw w

wieku powyzej 60 lat, ktorzy przyjmowali przewlekle leki immunosupresyjne. Odnalezione badania dostarczajg dowodéw
na skuteczno$¢ szczepionki przeciwko potpascowi (LZV) w zmniejszaniu czesto$ci wystepowania potpasca w
populacjach oséb starszych z wieloma chorobami wspétistniejacymi, w tym cukrzyca, zastoinowg niewydolnoscia serca,
przewlektg chorobg nerek oraz u oséb przyjmujgcych przewlekte leki.

Cel: Konsolidacja istniejacych dowodéw dotyczgacych bezpieczenstwa, immunogennosci i skutecznosci RZV u oséb
dorostych w wieku 18-49 lat z obnizong odpornoscia.

Odsetek pacjentéw w wieku 18—49 lat wahat si¢ od 23% do 62%. Najczegstszymi zdarzeniami niepozgadanymi byly bél w
miejscu wstrzykniecia (98,6%) i zmeczenie (75,3%). Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych powazne zdarzenia niepozgdane
(SAE) wahat sie od 8,1% do 30,8% w grupie RZV i od 4,1 do 36,5% w grupie placebo.

SAE uznane za zwigzane ze szczepieniem zgtoszono u <1% pacjentéw zaréwno w grupie RZV, jak i w grupie placebo.
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity klinicznie istotne zdarzenia zwigzane z chorobg podstawowg, wynosit od 0,0 do
20,0% w grupie RZV i od 0,0 do 26,7% w grupie placebo.

W grupie pacjentéw z nowotworami litymi odsetek pacjentéw w wieku 18—49 lat wynosit 26%. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty bél w miejscu wstrzykniecia (80,4%) i zmeczenie (69,6%). Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych
powazne zdarzenia niepozadane (SAE) wynosit 30,8% w grupie RZV i 36,5% w grupie placebo. Nie odnotowano SAE
uznanych za zwigzane ze szczepieniem, ani w grupie RZV ani w grupie placebo.

W grupie pacjentéw z nowotworami uktadu krwiotwoérczego odsetek pacjentow w wieku 18—49 lat wynosit 26%.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly bol w miejscu wstrzyknigcia (79,5%) i zmeczenie (58,3%). Odsetek
pacjentéw 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
pacjentow, u ktorych wystapity istotne klinicznie zdarzenia zwigzane z chorobg, wynosit 15,9% w grupie RZV i 20,8 %
w grupie placebo.

Wyniki wskazujg, ze RZV ma akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Racine 2020

Cel: Ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa szczepionek przeciwko potpascowi u pacjentdw z chorobami nerek
(przewlekta choroba nerek, dializy i przeszczepy).

Hamad 2021 . . Co o L . -
Nie odnotowano istotnej réznicy w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem (HR=

1,03 [0,54; 1,28]; p=0,8).

Cel: Ocena wplywu szczepienia przeciwko potpascowi i leczenia przeciwwirusowego na ryzyko udaru moézgu po
potpascu.

W analizie uwzgledniono szes¢ badan obserwacyjnych dotyczacych szczepien przeciwko potpascowi, z czego w dwoch
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
Jia 2023 serie przypadkow stwierdzono brak wptywu szczepienia przeciwko potpascowi na wzrost ryzyka udaru mézgu (OR=1,14
[0,94; 1,37]; p=0,181), podczas gdy u os6b niezaszczepionych stwierdzono wzrost ryzyka udaru po zachorowaniu na
potpasiec (OR=1,36 [1,15; 1,61]; p<0,001).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze szczepienia przeciwko pétpascowi (w tym RZV) pozwalajg zmniejszy¢ ryzyko udaru
mdzgu po zachorowaniu na potpasiec.

Cel: Ocena wptywu szczepienia przeciwko pétpascowi i ospie na immunogennos¢ i bezpieczenstwo u osob zakazonych

HIV.
Carta 2024
Na podstawie wynikéw odnalezionych badan wykazano, ze szczepienia przeciwko potpascowi sg immunogenne i

posiadajg akceptowalny profil bezpieczenstwa u osob zakazonych wirusem HIV..

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RZV na podstawie danych z rzeczywistej praktyki.

Parikh 2023 Profil bezpieczenstwa RZV byt zasadniczo zgodny z profilem ustalonym w badaniach klinicznych. Nie wydaje sie, aby
RZV zwigkszat ryzyko zaostrzen choroby u pacjentéw z chorobami o podtozu immunologicznym. Okofo dwie trzecie
0s06b otrzymato drugg dawke RZV w okresie 2—6 miesiecy po pierwszej dawce.
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Przeglad Wyniki

Cel: Ocena skutecznosci praktycznej i eksperymentalnej oraz bezpieczenstwa RZV u oséb immunokompetentnych jak
réwniez osoéb z uposledzong odpornoscig.

Zeevaert Nie odnotowano zadnych niepokojacych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa ani w RCT z udziatem oséb dorostych
2023 . o o ! ] . RPN

z prawidtowg lub obnizong odpornoscig, ani w badaniach obserwacyjnych jak rowniez z danych pochodzgcych z nadzoru
po wprowadzeniu szczepionki do obrotu. Zwiekszona reaktogennos$¢ po szczepieniu RZV, ograniczona pod wzgledem
zakresu i czasu trwania, nie wplyneta na znaczacy spadek wyszczepialnosci drugg dawka.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Bengolea 2024

Przeglad systematyczny oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo rekombinowanej szczepionki przeciw
potpascowi u oséb zdrowych i u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka.

Do przeglgdu wtgczono 9 badan RCT: ZOSTER-010, ZOSTER-015, ZOSTER-028, ZOSTER-039, ZOSTER-041,
ZOSTER-50, ZOSTER-70, ZOSTER-HSCT, ZOSTER-LTFU. Okres obserwacji wynosit od 12 m-cy do 10 lat
(ZOSTER-LTFU).

Zdaniem autoréw przeglgdu wyniki podkreslajg réznice miedzy tymi dwoma grupami, wskazujgc na wyraznie
korzysci ze szczepienia dla pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka. Ograniczone korzysci odnoszone ze

szczepienia i niepewnos¢ co do bezpieczenstwa wsrdd zdrowych populaciji, w tym osob starszych, podkresia
potrzebe podejmowania $wiadomych decyzji w opiece zdrowotnej.

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

ChPL Shingrix

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10): bél glowy, objawy Zofgdkowo-jelitowe (w tym:
nudnosci, wymioty, biegunka i/lub bdél brzucha), bol miesni, reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak bol,
zaczerwienienie, obrzek), uczucie zmeczenia, dreszcze, gorgczka.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U o0s6b dorostych w wieku 50 lat i starszych, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: bol w
miejscu wstrzykniecia (fgcznie u 68,1% po podaniu dawki; silny u 3,8% po podaniu dawki), bl miesni (tgcznie u
32,9% po podaniu dawki; silny u 2,9% po podaniu dawki), uczucie zmeczenia (fgcznie u 32,2% po podaniu dawki;
nasilone u 3% po podaniu dawki) oraz bdl gtowy (tacznie u 26,3% po podaniu dawki; silny u 1,9% po podaniu
dawki). Wiekszosc¢ tych dziatan nie byta dtugotrwata (Sredni czas trwania 2 do 3 dni). Dziatania niepozgdane
okreslone jako silne trwaty 1 do 2 dni.

U os6b dorostych w wieku = 18 lat z niedoborem odporno$ci lub obnizong odporno$cig 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 pacjentow w wieku 50 lat i starszych. Istnigjg
ograniczone dane dotyczgce dorostych w wieku 18-49 lat o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec, u
ktorych nie wystepuje uposledzenie odpornoSci.

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

- badania dotyczgce osob w wieku = 18 lat z upo$ledzong odpornoscig (analiza zbiorcza): bél w miejscu
wstrzyknigcia, zmeczenie, bol miesni, bol glowy, dreszcze oraz gorgczka wystepowaty czesciej u 0sob w wieku
18-49 lat w poréwnaniu do 0séb w wieku 50 lat i starszych.

- badania dotyczgce oséb w wieku = 50 lat (analiza zbiorcza): bol miesni, zmeczenie, bol glowy, dreszcze,
gorgczka oraz objawy zZotgdkowo-jelitowe wystepowaty czesciej u osob w wieku 50-69 lat w poréwnaniu do 0s6b
w wieku 70 lat i starszych.
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EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
Shingrix. Szczegodtowe informacje zawiera rozdziat 14 AKL wnioskodawcy

4.3. Komentarz Agencji

Dostepne badania RCT wykazaty skuteczno$é szczepionki Shingrix w zmniejszaniu ryzyka zachorowania
na potpasiec, a takze w zakresie odpowiedzi humoralnej i komérkowej. Nalezy jednak zwréci¢é uwage,
ze przedstawione przez wnioskodawce dowody naukowe w niewielkim stopniu odnoszg sie do wptywu
szczepienia na przebieg pdzniejszego zachorowania na poétpasiec. Ankietowani przez Agencje eksperci jako
istotne klinicznie punkty koricowe wskazali nasilenie bolu w przebiegu potpasca i w przebiegu PHN oraz zwigzang
z tym jakos¢ zycia pacjentéw. Te punkty koncowe byly uwzglednione jedynie w badaniu ZOSTER-002
obejmujgcym pacjentéw po aHSCT. Z pewng niepewnoscig wigze sie tez czas utrzymywania sie odpornosci
po zaszczepieniu.

Profil bezpieczenstwa szczepionki Shingrix wydaje sie by¢ akceptowalny, nalezy jednak zwrdci¢ uwage na bardzo
wysoki odsetek pacjentéw, u ktérych wystepujg spodziewane miejscowe i systemowe niepozgdane
odczyny poszczepienne.

Gtownym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest fakt, ze odnalezione dowody naukowe nie obejmujg czesci
subpopulacji wskazanych w APD wnioskodawcy jako grupy o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec.
Badania RCT obejmujg nastepujgce subpopulacje pacjentéw: po autologicznym przeszczepie komoérek
macierzystych (aHSCT) (badanie ZOSTER 002/ZOE-HSCT oraz badanie ZOSTER-001), zakazonych HIV
(badanie ZOSTER-015), po przeszczepie nerki (badanie ZOSTER-041), z nowotworami hematologicznymi
(badanie ZOSTER-039), z guzami litymi (badanie ZOSTER-028), z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE)
(badanie Park 2024). Badania skutecznosci praktycznej dotyczg pacjentow z nieswoistym zapaleniem jelit (Desai
2024, Khan 2022, Kochhar 2021), pacjentéw po przeszczepie allogenicznym HCT w wieku 218 lat (Baumrin
2021), pacjentéw immunokompetentnych i z uposledzeniem odpornosci (Izurieta 2021). Wnioskodawca w ramach
uzupetnienia analiz przedstawit dodatkowo dowody naukowe z nizszego poziomu wiarygodnosci obejmujace
pacjentdw po przeszczepieniu narzgdédw migzszowych, allogenicznym i autogenicznym HCT, pacjentéw z CLL
lub makroglobulinemig Waldenstréma. Jednak w dalszym ciggu nie wyczerpuje to wszystkich grup pacjentéw
0 zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze wiekszos¢ badan skutecznosci praktycznej obejmowata pacjentow w wieku
od 50 lat. Jedynie w badaniu Baumrin 2021 zakres wieku pacjentéw wynosit 19-76 lat, jednakze Srednia wieku
wynosita 55 lat.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej finansowania w ramach srodkéw publicznych szczepionki
przeciw pétpascowi Shingrix w profilaktyce pétpasca (HZ) oraz neuralgii pétpascowej (PHN) u oséb w wieku 18
lat i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).

Poréwnane interwencje

Whioskowany produkt leczniczy poréwnano z brakiem szczepienia ochronnego.
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
(pacjent + NF2Z).

Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (do 100. r.z.).
Model analizy

W analizie wykorzystano, zaadaptowany do warunkéw polskich, jednokohortowy, centralny model Markowa
wykonany w programie MS Excel, w ktérym modelowane sg dwa postepowania: szczepienie przeciwko
potpascowi z zastosowaniem szczepionki Shingrix (RZV) oraz brak szczepienia. Dlugos¢ cyklu w modelu wynosi
1 rok.

Szczepienie w ramach RZV (mozliwos¢ podania 2 dawek — druga co najmniej 1 miesigc po pierwszej) docelowej
populacji nastepuje na poczgtku symulacji, a liczba otrzymanych dawek wplywa na koszty oraz poziom
skutecznosci i zmniejszenie skutecznosci szczepienia w czasie. W modelu przyjeto, ze czestos¢ wystepowania
potpasca i uzyskiwane wyniki zalezg od grupy wiekowej i stanu odpornosci przyjetego w analizie (. stan ,IC” lub
stan ,zdrowy”).

Na poczatku horyzontu czasowego cata populacja to pacjenci z obnizong odpornoscig (IC) i stan ten utrzymuje
sie w tej grupie 0s6b przez okreslong liczbe lat (,czas trwania stanu IC”). Po tym okresie osoby te przechodzg
do stanu ,zdrowi” i pozostajg w tym stanie przez pozostate lata analizowanego horyzontu czasowego analizy.
Osoby, u ktoérych wystgpi potpasiec, doswiadczajg pogorszenia jakosci zycia (odzwierciedlone jako obnizone
wartosci QALY) i moze u nich rowniez wystgpi¢ powiklanie zwigzane z wystgpieniem pétpasca - neuralgia
potpascowa (PHN) lub powiktanie inne niz PHN (w tym powiktanie oczne, neurologiczne, skérne lub inne
niezwigzane z bélem). Szacowane w modelu korzysci zdrowotne obejmujg zmniejszenie prawdopodobienstwa
wystgpienia potpasca, prawdopodobienstwa wystgpienia PHN u oséb z HZ oraz utraty QALY spowodowane;
wystgpieniem HZ. Przyjeto natomiast zatozenie, ze nie wystepuje zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia
powikfan innych niz PHN w przebiegu pétpasca. Ponadto w modelu uwzgledniono ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych u oséb zaszczepionych.

Ponizej przedstawiono schemat struktury modelu wnioskodawcy.
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Rysunek 1. Struktura modelu AE wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowana populacja obejmuje osoby o uposledzonej odpornosci w wyniku choroby lub zastosowanej terapii.
W ramach analizy wnioskodawca zdefiniowat populacje zgodnie z zaleceniami Programu Szczepien Ochronnych
na 2024 r., {j. jako osoby:

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

ez przewlektymi chorobami serca,
ez przewlektymi chorobami watroby,
ez przewlektymi chorobami ptuc,
ez przewlektymi chorobami nerek,
ez chorobami autoimmunizacyjnymi,
e 2z cukrzyca,
e zdepresja.
Podstawowy scenariusz analizy wnioskodawcy uwzglednia jedynie populacje po aHSCT (jedyng, dla ktorej

dostepne sg wyniki skutecznosci szczepionki Shingrix). Dodatkowe wyniki przedstawiono dla pozostatych
wariantow populacji, ktére réznig sie od scenariusza podstawowego m.in.:

e zatozeniami dotyczgcymi wieku w chwili szczepienia;

o wskaznikami smiertelnosci, uwzgledniajgc rézny przecietny wiek rozpoznania choroby / leczenia oraz
rézne 5-letnie wskazniki przezycia / $miertelnosci;

e przyjetymi wskaznikami zapadalnosci na potpasiec;
e poziomem skutecznosci szczepienia;
e dlugoscig czasu przebywania w ,stanie IC”.
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Tabela 28. Parametry przyjete w modelu wnioskodawcy dla poszczegdlnych subpopulacji

0T.423.0.7.2

024

Dlugos¢ trwania

. L Wiek w chwili i it -
Populacja Grupa pacjentéow L obnizonej odpornosci
szczepienia [lata] (stan ,IC”)
Po aHSCT
Zakazeni HIV

Po przeszczepie nerki

C90 - szpiczak mnogi i nowotwory z komérek
plazmatycznych

C81 - choroba Hodgkina

C82 - chtoniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy]

C83 - chtoniak nieziarniczy rozlany

C84 - obwodowy i skérny chioniak z komérek T

C85 - inne i nieokreslone postacie chioniakow
nieziarniczych

Z nowotworami
hematologicznymi

C88 - ztosliwe choroby immunoproliferacyjne

C91 - biataczka limfatyczna

C92 - biataczka szpikowa

C93 - biataczka monocytowa

C94 - inne biataczki okreslonego rodzaju

C95 - biataczka z komérek nieokreslonego rodzaju

C96 - inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki
limfatycznej, uktadu krwiotwérczego i tkanek pokrewnych

Z guzami litymi

C50 - nowotwor ztosliwy piersi

C18 - nowotwor ztosliwy jelita grubego

C34 - nowotwor ziosliwy oskrzela i ptuca

C61 - nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego

C67 - nowotwor ztosliwy pecherza moczowego

Z toczniem rumieniowatym uktadowym

Skutecznosé kli

niczna

Zatozenia przyjete dla pacientéw w stanie ,zdrowy”

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo zastosowania szczepionki Shingrix oparto na wynikach badan klinicznych ZOE-
50 oraz ZOE-70. Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych dotyczacych spadku skutecznosci przy zatozeniu
podania jednej dawki szczepionki, w analizie przyjeto, ze skutecznos¢ jednej dawki Shingrix zmniejsza sie w takim
samym tempie, jak skutecznos¢ szczepionki zywej LZV przeciwko pétpascowi (wg danych z badania Morrison
2015). W badaniu tym wykazano spadek poziomu skutecznosci o okoto 5,4% rocznie w ciggu pierwszych 4 lat i
o okoto 5,1% rocznie w kolejnych latach (lata 5-11). Skutecznos$¢ 2-dawkowego schematu i jej spadek (waning)
oszacowano na podstawie danych z 8-letniego okresu obserwacji w badaniach ZOE-LTFU dla dwoch grup

wiekowych (18-69 lat oraz 70+ lat).
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Tabela 29. Poziom skutecznosci szczepionki i jej roczny spadek przyjety w analizie dla stanu ,,zdrowy”

Dawka Grupa wiekowa Wartos¢ (zakres)* Zrédto

Poziom skutecznosci szczepien w zapobieganiu HZ oraz PHN

18-49 lat**

1 dawka 50-69 lat

70+ lat

18-49 lat**

2 dawki 50-69 lat

70+ lat

Roczny spadek skutecznosci szczepionki (waning)

1-4 lat .
1 dawka Zatozenie modelu
Morrison 2015
4+ lat
1-4 lat
2 dawki A+ |at
70+ lat

* przyjeto rozktad beta dla wszystkich danych (analiza wrazliwo$ci); przeprowadzono analize metodg bootstrap w celu oszacowania 95%
przedziatéw ufnosci dla zmiennych

** zatozenie wnioskodawcy: skuteczno$é w grupie 18-49 lat jest taka sama jak w grupie oséb 50-69 lat

Zatozenia przyjete dla pacientéw w stanie ,IC”

Parametry skutecznosci w zapobieganiu HZ i zmniejszania sie poziomu skutecznosci w czasie dla
dwudawkowego schematu szczepienia RZV oszacowano na podstawie RCT u biorcéw aHSCT (wg badania
ZOSTER-002). Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce skutecznosci dla schematu 1-dawkowego,
wnioskodawca przyjat, ze skutecznos¢ dla 1 dawki RZV jest o0 20% nizsza w poréwnaniu z 2 dawkami RZV, a
roczny spadek skutecznosci w przypadku 1 dawki RZV jest 2-krotnie wiekszy w poréwnaniu z rocznym spadkiem
skutecznosci dla 2 dawek RZV.

Skutecznos$¢ w zapobieganiu PHN obliczono na podstawie poréwnania wspétczynnika czestosci wystepowania
PHN w grupie oséb zaszczepionych wg danych z badania ZOSTER-002 wzgledem wspoétczynnika czestosci
wystepowania PHN w grupie placebo. Uzyskang poczatkowa skutecznos¢ przeciwko PHN dostosowano do
ogolnej skutecznosci RZV przeciwko PHN, poréwnujgc poczgtkowag skutecznoscig przeciwko HZ i ogdlng
skutecznos¢ przeciwko HZ w okresie obserwacji ww. badania.

Zanikanie skutecznosci w czasie (liniowe) oszacowano na podstawie poziomu skutecznosci w 1. roku (72,5%)
oraz 2. roku i pozniej (54,3%) réwniez wg danych z badania ZOSTER-002. Przyjeto, ze poziom waning dla 1
dawki RZV jest 2-krotnie wyzszy w poréwnaniu z 2 dawkami RZV.

Tabela 30. Poziom skutecznosci szczepien oraz waning przyjety w analizie dla stanu ,,IC” - populacja aHSCT

Kategoria Grupa wiekowa / okres Wartos¢ bazowa (zakres) SE* Zrédto
Poziom skutecznosci szczepien przeciwko HZ
1 dawka 18+ lat
2 dawki 18+ lat
Poziom skutecznosci szczepien przeciwko PHN
1 dawka 18+ lat
2 dawki 18+ lat

Roczny spadek skutecznosci szczepionki w czasie (waning)
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Kategoria Grupa wiekowa / okres Wartos¢ bazowa (zakres) SE* Zrédto
1-4 lat
1 dawka
4+ lat
1-4 lat
<70 lat
2 dawki 4+ lat
70+ lat

* - przyjeto rozkiad beta dla wszystkich danych wejsciowych zwigzanych ze skutecznoscia i spadkiem skutecznosci w czasie uwzglednionych
w probabilistycznej analizie wrazliwosci

** - w scenariuszu podstawowym przyjeto wzgledne zmniejszenie skutecznosci o 20% w poréwnaniu do schematu 2-dawkowego; dla zakresu
zaktada sie natomiast zmiane +20% w stosunku do warto$ci bazowej

A - w scenariuszu podstawowym przyjeto 2-krotno$¢é wartosci w poréwnaniu do schematu 2-dawkowego; dla zakresu zaktada sie¢ natomiast
zmianeg +50% w stosunku do wartosci bazowe;j

A - warto$ci dla zakresu przyjeto na poziomie -50% i +100% w stosunku do warto$ci bazowej

Dla populacji innych niz aHSCT, dla ktérych wyniki przedstawiono w scenariuszach dodatkowych AE,
wnioskodawca odnalazt jedynie ograniczone dane dotyczace skutecznosci RZV i zmniejszania sie poziomu
skutecznosci w czasie. Dane te szczegdtowo opisano w rozdz. 5.2.3 AE wnioskodawcy oraz w aneksie do analiz
ztozonym w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wnioskodawcy.

Pozostate parametry kliniczne przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Parametry skutecznosci szczepionki Shingrix przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy

Scenariusz podstawowy

Parametr analizy wnioskodawcy
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Scenariusz podstawowy

Parametr . .
analizy wnioskodawcy
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Scenariusz podstawowy

Parametr . .
analizy wnioskodawcy
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Scenariusz podstawowy

Parametr . .
analizy wnioskodawcy

Skréty: AE — zdarzenia niepozadane, aHSCT — allogeniczny przeszczep komérek macierzystych, HZ — péipasiec, IP — szpitalna izba przyjec,
PHN - neuralgia potpascowa, SOR — szpitalny oddziat ratunkowy, POZ - podstawowa opieka zdrowotna

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw réznigcych:
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e koszty szczepionki i szczepienia;

o Koszty Swiadczen zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pétpasca;

e Koszty farmakologicznego leczenia potpasca;

o Koszty Swiadczen zdrowotnych z powodu neuralgii poétpascowej;

o Koszty farmakologicznego i niefarmakologicznego leczenia neuralgii pétpascowej;
o Koszty leczenia pacjentéw z powiktaniami zwigzanymi z pétpascem;

o koszty zdarzenh niepozadanych.

Koszt szczepionki i szczepienia

Tabela 32. Koszty produktu leczniczego Shingrix

Doptata pacjenta Koszt NFZ z RSS

Produkt CZN [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] [PLN] (PLN]

Shingrix

Skréty: CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, RSS — instrument podziatu ryzyka,

Koszty Swiadczen zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pétpasca

Czestos¢ porad lekarskich (w ramach POZ i AOS) oraz hospitalizacji zwigzanych z leczeniem pétpasca, przyjete
w niniejszej analizie dla stanu ,zdrowy”, oparto na danych z publikacji Albrecht 2015 (dane dotyczace leczenia na
potpasiec w wojewddztwie swietokrzyskim w 2013 r.).

Uwzgledniajgc wartos¢ punktowg swiadczenh zdrowotnych oraz wartos$¢ punktu, catkowity koszt leczenia jednego
pacjenta z potpascem wymagajgcego skorzystania z porad w ramach AOS (przyjeto, ze bedzie to porada
rozliczona jako W40 Swiadczenie pierwszorazowe 1-go typu lub porada rozliczona jako W41 Swiadczenie
pierwszorazowe 2-go typu) oszacowano na poziomie Przy zatozeniu, ze ze swiadczen AOS korzysta

, Sredni koszt leczenia w AOS uwzgledniony w analizie ekonomicznej wyniost

Bazujgc na danych z publikacji Albrecht 2023 (dane dotyczgce hospitalizacji z powodu potpasca w Polsce) oraz
danych ze strony Statystyki NFZ, oszacowano catkowity koszt leczenia jednego pacjenta z poétpascem
wymagajgcego leczenia szpitalnego. Przy zatozeniu, Zze hospitalizowanych jest

w populacji o obnizonej odpornosci (koniecznos¢ podania lekow
przeciwwirusowych dozylnie) oszacowano sredni koszt leczenia szpitalnego pacjenta z HZ w stanie ,zdrowy”
i w stanie ,IC”.

Tabela 33. Koszt Swiadczen zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pétpasca uwzgledniony w analizie wnioskodawcy

Perspektywa taczna ptatnika publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] i éwiadczeniobiorcy [PLN]

Kategoria lekow

stan ,,zdrowy” stan ,,IC” stan ,,zdrowy” stan ,,IC”

POz

AOS
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Perspektywa taczna ptatnika publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] i éwiadczeniobiorcy [PLN]

Kategoria lekow

stan ,,zdrowy” stan ,,IC” stan ,,zdrowy” stan ,,IC”

Hospitalizacja

RAZEM

Skréty: AOS — ambulatoryjna opieka specjalistyczna, POZ — podstawowa opieka zdrowotna

Koszty farmakologicznego leczenia pétpasca

Whnioskodawca przyjat, ze osoby o obnizonej odpornosci bedg leczone w warunkach szpitalnych (koszt leku
zostanie uwzgledniony w koszcie hospitalizacji), natomiast pacjenci z pétpascem w populacji ogdinej beda leczeni
w ramach POZ i bedg stosowac¢ leczenie przeciwwirusowe acyklowirem (walacyklowir jest dostepny, ale nie jest
refundowany ze $rodkéw publicznych w Polsce, natomiast famcyklowir nie jest dostepny w Polsce). Ponadto na
podstawie dostepnych publikacji przyjeto, ze w ostrym okresie choroby trwajgcym 30 dni wszyscy pacjenci stosujg
dodatkowo w celu zapobiegania wtérnym zakazeniom bakteryjnym (przy dezynfekcji wykwitow) preparat
oktenidyny z fenoksyetanolem (Octenisept, ), a takze leczenie przeciwbolowe i ew.
leki przeciwdragawkowe.

Oszacowane w niniejszej analizie $rednie catkowite koszty farmakoterapii u pacjentow z pétpascem
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Koszt farmakoterapii pétpasca uwzgledniony w analizie wnioskodawcy

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa taczna ptatnika
Kategoria lekéw [PLN] publicznego i Swiadczeniobiorcy [PLN]
stan ,,zdrowy” stan ,,IC” stan ,,zdrowy” stan ,,IC”

Leczenie przeciwwirusowe

Zapobieganie wtérnym zakazeniom bakteryjnym

Leczenie przeciwbolowe

RAZEM

Koszty swiadczen zdrowotnych z powodu neuralgii pétpascowej

Whnioskodawca zatozyt, ze wszyscy pacjenci z neuralgig potpascowg sg pod opiekg poradni specjalistycznych
i nie korzystajg juz dodatkowo z porad lekarskich udzielanych w ramach POZ, natomiast

Na podstawie przegladu systematycznego Kawai 2014
przyjeto, ze neuralgia pétpascowa trwa dtuzej niz 12 miesiecy u ponad 30% pacjentéw oraz oszacowano srednig
diugos¢ terapii stosowanej u pacjentdw z neuralgig pofpascowg, ktéra wyniosta
Na podstawie powyzszych zatozen w analizie przyjeto, ze $rednia liczba specjalistycznych porad lekarskich
WYynosi

Uwzgledniajgc warto$¢ punktowg Swiadczen zdrowotnych oraz wartos¢ punktu, a takze Srednig liczbe
porad/pacjenta, catkowity koszt leczenia jednego pacjenta z neuralgig potpascowag w ramach AOS oszacowano
na PLN, natomiast catkowity koszt leczenia jednego pacjenta z neuralgig potpascowg wymagajgcego
leczenia szpitalnego oszacowano na Przy zatozeniu, ze (wartos¢ przyjeto na
podstawie opinii eksperta klinicznego) jest hospitalizowanych, sredni koszt leczenia szpitalnego uwzgledniony
w analizie ekonomicznej wynosi
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Tabela 35. Koszt swiadczen zdrowotnych zwigzanych z leczeniem PHN uwzgledniony w analizie wnioskodawcy

Perspektywa taczna ptatnika publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] i éwiadczeniobiorcy [PLN]

Kategoria lekéw

stan ,,zdrowy” oraz ”IC” stan ,,zdrowy” oraz ”IC”

POz

AOS

Hospitalizacja

RAZEM

Skréty: AOS — ambulatoryjna opieka specjalistyczna, POZ — podstawowa opieka zdrowotna

Koszty farmakologicznego i niefarmakologicznego leczenia neuralgii pétpascowej

Poszczegdlne terapie farmakologiczne oraz czestosé ich stosowania u pacjentéw z neuralgig pétpascowa
w Polsce, wnioskodawca przyjat

Koszty substancji czynnych stosowanych
w leczeniu neuralgii pétpascowej oszacowano na podstawie aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z 18 wrzesnia 2024 r. oraz na podstawie danych z portalu Medycyna Praktyczna dla lekéw, ktére nie sg
refundowane ze $rodkéw publicznych.

Szczegotowe dane dla poszczegdlnych lekéw przedstawiono w rozdziale 5.4.4 AE wnioskodawcy.

Koszty leczenia pacjentow z powiktaniami zwigzanymi z pétpascem

W analizie wnioskodawca uwzglednit cztery kategorie powiktan zwigzanych z pétpascem: oczne (okulistyczne),
neurologiczne, skérne oraz inne niezwigzane z bélem (inne niebdlowe), ktére moga by¢ leczone w warunkach
ambulatoryjnych lub, w ciezszych przypadkach, w warunkach szpitalnych. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci,
u ktérych wystgpig powiktania, bedg wymagali dwdch specjalistycznych porad ambulatoryjnych (W41
Swiadczenie pierwszorazowe 2-go typu oraz W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu).

Przyjeto rowniez, ze wszyscy pacjenci z komplikacjami ocznymi, skérnymi oraz innymi niebolowymi beda
wymagali dodatkowego leczenia farmakologicznego, natomiast w przypadku komplikacji neurologicznych
pacjenci nie bedg stosowa¢ dodatkowo zadnych innych lekéw niz te podawane w leczeniu pétpasca i/lub neuralgii
potpascowe).

Tabela 36. Koszt leczenia pacjentow z HZ i jego powiklaniami uwzglednione w modelu ekonomicznym wnioskodawcy

Perspektywa taczna ptatnika

FEEER R e S S ) publicznego i Swiadczeniobiorcy

Stan zdrowia [PLN]

uwzgledniony Kategoria [PLN]
w modelu
stan ,,zdrowy” stan ,,IC” stan ,,zdrowy” stan ,,IC”
Swiadczenia zdrowotne
Leczenie farmakologiczne
HzZ
Leczenie powiktan
RAZEM
Swiadczenia zdrowotne
Leczenie farmakologiczne
PHN S )
i niefarmakologiczne
RAZEM
HZ+PHN Swiadczenia zdrowotne
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Stan zdrowia
uwzgledniony
w modelu

Kategoria

Perspektywa ptatnika publicznego
P

LN]

Perspektywa tagczna ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy
[PLN]

stan ,,zdrowy” stan ,,IC”

stan ,,zdrowy” stan ,,IC”

Leczenie farmakologiczne
i niefarmakologiczne

Leczenie powiktan

RAZEM

Skréty: HZ — pétpasiec, PHN - neuralgia pétpascowa

Koszty dziatan niepozadanych

W  modelu wnioskodawcy uwzgledniono cztery

rodzaje zdarzen niepozagdanych:

miejscowe/ogdine

(niewymagajace interwencji medycznej), zwigzane z konieczno$cig wizyty u lekarza POZ lub wizyty na izbie
przyje¢/SOR albo hospitalizacji. Dane dotyczgce odsetkéw pacjentéw uczestniczacych w tych badaniach, u
ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane i interwencje medyczne zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi w
przeliczeniu na kazdg dawke szczepienia przedstawiono w badaniach ZOE-50, ZOE-70 i ZOSTER-002. Czestosé
wystepowania tych zdarzeh oszacowano na podstawie odnotowanych spodziewanych, jak i niespodziewanych
zdarzen niepozgdanych. Ponadto w modelu przyjeto zatozenie, ze prawdopodobienstwo wystgpienia dziatania
niepozgdanego jest takie samo zaréwno po podaniu pierwszej dawki, jak i drugiej dawki.

Tabela 37. Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w poszczegoélnych grupach wiekowych

Kategoria

Ryzyko AE dla populacja w stanie
»zdrowy” [ZOE-50 i ZOE-70]

Ryzyko AE dla populacja w
stanie ,,zdrowy” [ZOSTER-002]

18-49 lat

50-59 lat

Zdarzenia miejscowe /

60-64 lat

ogolne

65-69 lat

70-79 lat

80+ lat

18-49 lat

50-59 lat

Zdarzenia wymagajace

60-64 lat

wizyty
u lekarza POZ

65-69 lat

70-79 lat

80+ lat

18-49 lat

50-59 lat

Zdarzenia wymagajace

60-64 lat

wizyty na izbie przyje¢/SOR

65-69 lat

70-79 lat

80+ lat

18-49 lat

Zdarzenia wymagajace
hospitalizacji

50-59 lat

60-64 lat
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Ryzyko AE dla populacja w stanie Ryzyko AE dla populacja w

el ,zdrowy” [ZOE-50 i ZOE-70] stanie ,,zdrowy” [ZOSTER-002]

65-69 lat

70-79 lat

80+ lat

W analizie przyjeto, ze leczenie zdarzen o tagodnym i umiarkowanym nasileniu nie wymaga zadnej interwencji
medycznej, albo wymaga interwencji, ktérej koszt nie stanowi bezposredniego dodatkowego kosztu
z perspektywy ptatnika (Swiadczenia rozliczane stawkg kapitacyjng lub ryczattem), natomiast zdarzenia
niepozgdane wymagajgce hospitalizacji zwigzane sg z wystgpieniem reakcji anafilaktycznej rozliczane bedg w
ramach JGP (S33, tj. hospitalizacji zwigzanej z rozpoznaniem ICD-10: T88.6 Wstrzas anafilaktyczny wskutek
niekorzystnego efektu leczniczego leku prawidtowo podanego).

Wartosci dotyczagce kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych po podaniu szczepionki, ktére uwzgledniono w
modelu wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Koszt leczenia dziatan niepozadanych w poszczegélnych grupach wiekowych u oséb zaszczepionych

Kategoria Koszt [PLN] Zrédto | zatozenie
18-49 lat
50-59 lat
Zdarzenia A AU
miejscowe / ogdine 65-69 lat
70-79 lat
80+ lat
18-49 lat
50-59 lat
Zdarzenia 60-64 lat
wymagajace wizyty

u lekarza POZ 65-69 lat
70-79 lat

80+ lat

18-49 lat

50-59 lat

Zdarzenia 60-64 lat

wymagajace
wizyty na izbie 65-69 lat
przyjec

70-79 lat

80+ lat

18-49 lat

50-59 lat

Zdarzenia 60-64 lat

wymagajace

hospitalizaciji 65-69 lat
70-79 lat

80+ lat
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Uzytecznosci stanéw zdrowia
W modelu wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry zwigzane z jako$cig zycia:

e uzyteczno$¢ dla pelnego zdrowia/w populacji ogdlnej oraz u o0s6b z obnizong odpornoscig
w poszczegolnych grupach wiekowych (wartosci bazowe uzytecznosci zdrowia),

e utrate jakosci zycia w zwigzku z wystgpieniem w populacji ogdlnej oraz u oséb z obnizong odpornoscig
w poszczegolnych grupach wiekowych:

— potpasca,

— potpasca z neuralgig potpascows,

— dziatan niepozgdanych po szczepieniu.
W celu odnalezienia bazowych uzytecznosci zdrowia w populacji ogéinej wnioskodawca przeprowadzit przeglad
systematyczny baz PubMed i Embase a dodatkowo przeanalizowat wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
wykorzystane w opublikowanych analizach ekonomicznych oceniajgcych efektywno$¢ kosztowg szczepionki
Shingrix. W analizie w populacji ogélnej, tj. dla stanu ,zdrowy”, wykorzystano dane zawarte w publikacji Mlyhczak
2021 (badanie wsréd dorostej populacji ogolnej Polski), natomiast w przypadku populacji o obnizonym poziomie
odpornosci przyjeto dane z badania Curran 2019 (oceniano jako$¢ zycia oséb po aHSCT w USA).

Tabela 39. Wartosci bazowe uzytecznosci stanéw zdrowia w poszczegélnych grupach wiekowych

Stan “zdrowy Stan “IC”
Grupa wiekowa

Wartos¢ (zakres) SE Wartos¢ (zakres) SE

18-49 lat

50-59 lat

60-64 lat

65-69 lat

70-79 lat

80+ lat

Skréty: SE — btad standardowy

Do wyznaczenia utraty uzytecznosci z powodu wystgpienia poétpasca lub poétpasca z neuralgig pétpascowg w
populacji ogélnej wykorzystano wyniki przedstawione w pracy Curran 2017 (oszacowane na podstawie wynikow
badania Zoster Quality of Life (ZQOL)).

Tabela 40. Przyjete w modelu wnioskodawcy wartosci utraty QALY w populacji ogélnej (stan ,,zdrowy”)

Utrata QALY zwigzana z wystapieniem Utrata QALY zwigzana z wystgpieniem

Grupa wiekowa ez e AL pétpasca z PHN

Grupa niezaszczepiona Grupa zaszczepiona Grupa niezaszczepiona Grupa zaszczepiona

18-49 lat

50-59 lat

60-64 lat

65-69 lat

70-79 lat

80+ lat

Skréty: PHN - neuralgia potpascowa

W przypadku populacji IC, w badaniu Curran 2017 przedstawiono wartosci utraty QALY tylko dla grup wiekowych
50-59 lat oraz 80+ lat. Z tego wzgledu dla poszczegdlnych grup wiekowych w wieku 60-79 lat oszacowano
wartosci utraty QALY z powodu potpasca, przyjmujac zaleznos¢ liniowa. Dla grupy wiekowej 18-49 lat przyjeto
natomiast wartosci takie jak dla grupy wiekowej 50-59 lat.
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Tabela 41. Przyjete w modelu wnioskodawcy wartosci utraty QALY w populacji ogolnej (stan ,,IC”)

Utrata QALY zwigzana z wystapieniem Utrata QALY zwigzana z wystgpieniem

Grupa wiekowa péipasca bez PHN pétpasca z PHN

Grupa niezaszczepiona Grupa zaszczepiona Grupa niezaszczepiona Grupa zaszczepiona

18-49 lat

50-59 lat

60-64 lat

65-69 lat

70-79 lat

80+ lat

Skréty: PHN - neuralgia pétpascowa

Dodatkowo zgodnie zanalizg Le 2015 przyjeto wartos¢ utraty QALY z powodu wystgpienia AE
miejscowych/ogdlnych i ciezkich wymagajgcych hospitalizacji. Zatozono, ze osoby wymagajgce wizyty u lekarza
POZ lub na izbie przyje¢/SOR z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego doswiadczajg utraty QALY na
tym samym poziomie co utrata QALY zwigzana z reakcjg miejscowa/ogding niewymagajgcg interwencji
medyczne;j.

Tabela 42. Utrata QALY zwigzana z wystgpieniem dziatan niepozadanych w poszczegélinych grupach wiekowych

Wartos¢ (zakres)*

Grupa wiekowa
Miejscowe/ogolne AE Ciezkie AE

18-49 lat

50-59 lat

60-64 lat

65-69 lat

70-79 lat

80+ lat

*w ramach analizy wrazliwosci przyjeto warto$¢ wazonej utraty QALY na dawke w zakresie od +100% do —50% (w analizie wrazliwo$ci nie
sg uwzgledniane osobno zakresy zmiennos$ci utraty QALY dla kazdego ze zdarzen niepozgdanych)

Dyskontowanie
W ramach analizy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Szczegodtowy wykaz wszystkich modelowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 5.6 AE wnioskodawcy.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej CUA (Shingrix vs brak szczepienia) — populacja aHSCT

Wariant z RSS Wariant bez RSS

Parametr
Shingrix Brak szczepienia Shingrix Brak szczepienia

Perspektywa NFZ

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
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Wariant z RSS Wariant bez RSS
Parametr
Shingrix Brak szczepienia Shingrix Brak szczepienia
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [PLN/QALY] Jgr:?:;?:;a

Perspektywa wspdlna

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 41 096,17

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie szczepionki Shingrix w poréwnaniu do braku szczepienia
w populacji pacjentéw po aHSCT jest terapig skuteczniejsza. Z perspektywy NFZ jest rowniez terapig tanszg
(dominujgcg nad komparatorem), natomiast z perspektywy wspolnej — terapig efektywng kosztowo

w wariancie z RSS i ok.
41 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS).

Wyniki dla pozostatych subpopulacji uwzglednionych w ramach wnioskowanej populacji docelowej (pacjentéw
o obnizonej odpornosci) wnioskodawca przedstawit w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci.
Dodatkowo analitycy Agencji wystgpili do wnioskodawcy z prosbg o przygotowania usrednionego wariantu
obliczen obejmujgcego wszystkie subpopulacje, dla ktérych mozliwe bylo przedstawienie wynikéw w ramach
wariantow populacyjnych.

Wartosci wspétczynnikéw ICUR dla poszczegdlnych subpopulacji (oraz dla wariantu usrednionego)
uwzgledniajgce RSS przedstawiono w ponizszej tabeli. We wszystkich przypadkach mieszczg sie one ponizej
ustawowego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY), natomiast z perspektywy NFZ w 14 z 22 przypadkéw, a
takze w przypadku usrednionego wariantu, wnioskowana technologia dominuje nad komparatorem (jest
jednoczes$nie tansza i skuteczniejsza).

Tabela 44. Wyniki analizy CUA dla poszczegdlnych subpopulacji (wariant z RSS)

ICUR [PLN/QALY]
Populacja

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

Pacjenci po aHSCT (wariant podstawowy)

Zakazeni HIV

Po przeszczepie nerki

C90 - szpiczak mnogi i nowotwory z komoérek plazmatycznych

C81 - choroba Hodgkina

C82 - chtoniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy]

C83 - chtoniak nieziarniczy rozlany

C84 - obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T

C85 - inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych

C88 - ztosliwe choroby immunoproliferacyjne

C91 - biataczka limfatyczna
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ICUR [PLN/QALY]
Populacja

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

C92 - biataczka szpikowa

C93 - biataczka monocytowa

C94 - inne biataczki okreslonego rodzaju

C95 - biataczka z komérek nieokreslonego rodzaju

C96 - inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej,
uktadu krwiotwérczego i tkanek pokrewnych

C50 - nowotwor ztosliwy piersi

C18 - nowotwoér ztosliwy jelita grubego

C34 - nowotwoér ziosliwy oskrzela i ptuca

C61 - nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego

C67 - nowotwér ztosliwy pecherza moczowego

Toczen rumieniowaty uktadowy

Usredniony wariant dla wszystkich subpopulacji

Szczegotowe wyniki analizy CUA dla kazdej subpopulacji przedstawiono w rozdz. 6.1.5i 7.1.5 AE wnioskodawcy
oraz w aneksie do analiz przestanym w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagarn minimalnych.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Szacunkowe wartosci progowe cen zbytu netto lekoéw, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, przedstawiono w tabeli ponizej. Ceny uwzgledniajgce RSS oraz nieuwzgledniajgce RSS sg takie same.

Tabela 45. Ceny progowe wnioskowanej technologii

Cena zbytu netto [PLN]
Produkt
Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
Shingrix, 0,5 ml
Oszacowane progowe ceny zbytu netto wnioskowanego leku sg od wnioskowanej ceny opakowania
produktu Shingrix 0,5 ml i wynoszg PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz PLN z
perspektywy wspolne;.

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu w opinii
analitykéw Agenciji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktdéra obejmowata analize deterministyczng oraz analize
probabilistyczng.

Analiza deterministyczna

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit 48 scenariuszy analizy, w ktérych
testowat nastepujgce parametry:

o wskazniki demograficzne i epidemiologiczne:

3217 641 Z/QALY
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o- roczna zapadalnos¢ na pétpasiec (HZ),
o- roczna zapadalnos$¢ nawrotu poétpasca,
o- odsetek pacjentow z HZ, u ktérych wystgpi neuralgia potpascowa (PHN),
o- odsetek pacjentow z nawrotem HZ, u ktérych wystgpi neuralgia potpascowa (PHN),
o- 8$miertelno$¢ zwigzana z wystgpieniem pétpasca,
e skuteczno$c¢ szczepionki:
o- skutecznosc¢ szczepionki Shingrix® wzgledem HZ dla pierwszej dawki oraz drugiej dawki,
o- skutecznosc¢ szczepionki Shingrix® wzgledem PHN dla pierwszej dawki oraz drugiej dawki,
o- roczny spadek skutecznosci szczepionki wzgledem HZ oraz PHN, w zaleznoéci od wieku oraz czasu,
e wartosci uzyteczno$ci poszczegdlnych stanéw zdrowia (z powodu HZ, HZ i PHN oraz wartosci bazowe),
o koszty w przypadku wystgpienia HZ oraz HZ i PHN;
e horyzont czasowy analizy ,
e poziom compliance
e poziom stép dyskontowych;
e dlugosci trwania obnizonej odpornosci — stan ,IC”,
e wartosci bazowych uzytecznosci stanéw zdrowia - stan ,IC”.

Wartosci przyjete w modelu w scenariuszu podstawowym oraz ich zakresy zmiennosci uwzglednione w analizie
wrazliwosci zestawiono w rozdziale 5.6 AE wnioskodawcy.

W przeprowadzonej analizie wrazliwo$ci najwiekszy wzrost ICUR w stosunku do scenariusza podstawowego
uzyskano dla wariantéw, w ktoérych:

Najwiekszy spadek ICUR zanotowano w przypadku:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)
W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono 500 symulacji w programie MS Excel.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, ze
prawdopodobienstwo tego, iz wnioskowana technologia bedzie kosztowo efektywna wzgledem braku szczepienia
(ponizej progu optacalnosci 217 641 PLN/QALY) wynosi

Wyniki w formie graficznej (scatter plot) przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Rysunek 2. Wyniki PSA (Shingrix vs brak szczepienia) - wariant z RSS z perspektywy NFZ

Rysunek 3. Wyniki PSA (Shingrix vs brak szczepienia) - wariant z RSS z perspektywy wspoélnej

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.0.7.2024

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

z wnioskiem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

s NIE
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W analizie wnioskodawcy jako komparator przyjeto aktualng
praktyke stosowang w Polsce, czyli brak szczepienia ochronnego.
TAK Inna zarejestrowana zywa szczepionka stosowana w profilaktyce
potpasca (Zostavax) nie jest obecnie dostepna w Polsce i jest
przeznaczona do uodpornienia oséb w wieku 50 lat i starszych.

Czy wnioskowana technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano

analize kosztéw uzytecznosci? TAK )
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
. TAK
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
W analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. W
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK analizie wrazliwosci testowano krétszy, 11-letni, horyzont
czasowy (
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu

: o . . TAK -
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng
oraz analize probabilistyczna.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 10)
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 10 AE wnioskodawcy).
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5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzona przez wnioskodawce walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych i strukturg modelu.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej, poniewaz w ramach systematycznego przegladu
doniesien naukowych nie odnalazt polskich badan obserwacyjnych, ktére mogtyby postuzy¢ do walidaciji
diugoterminowych efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych i odnalazt 4 analizy ekonomiczne (Ortega-Sanchez 2021, Salem 2022/2023, Leidner 2023,
Caldera 2023) z oceng efektywnosci kosztowej szczepien przeciwko potpascowi z zastosowaniem szczepionki
Shingrix wzgledem braku szczepienia u oséb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia pétpasca z powodu choroby lub
stosowanego leczenia. Wszystkie odnalezione analizy dotyczg gtéwnie populacji pacjentéw po HSCT w Stanach
Zjednoczonych, w zwigzku z czym rdznig sie, od przedstawionej w niniejszej AWA, danymi wejsciowymi takimi
jak: cena RZV za dawke i poziom compliance dla drugiej dawki RZV, a takze wysokoscig stop dyskontowych oraz
przyjetg perspektywg analizy.

Odnalezione analizy réznig sie rowniez diugosciag przyjetego horyzontu czasowego (30 lat lub do osiggniecia 50
roku zycia) w poréwnaniu do analizy podstawowej przedstawionej przez wnioskodawce (dozywotni horyzont
czasowy). W analizie wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce testowano krétszy horyzont (11-letni).

Wszystkie odnalezione przez wnioskodawce analizy ekonomiczne wskazuja, ze szczepienie przeciwko
potpascowi szczepionkg Shingrix jest interwencjg dominujgca (tanszg i skuteczniejszg) wzgledem braku
szczepienia w populacji pacjentéw po HSCT. Réwniez w przypadku oséb po przeszczepie nerki oraz ze
szpiczakiem mnogim wykazano dominacje szczepienia nad brakiem szczepienia.

W przypadku pacjentéw z nowotworami hematologicznymi, pacjentéw z rakiem piersi oraz os6b zakazonych HIV
wykazano, ze szczepienie przeciwko potpascowi w poréwnaniu z brakiem szczepienia jest kosztowo efektywne
przy zatozeniu progu optacalno$ci na poziomie 100 tys. $/QALY. Wykazano réwniez efektywnos$¢ kosztowg
szczepienia u 0sob z nieswoistym zapaleniem jelit.

Na wyniki odnalezionych analiz najwiekszy wptyw miaty takie parametry jak: przyjeta cena szczepionki, poziom
przyjetego progu optacalnosci, a takze wiek na poczgtku modelu, czas trwania stanu obnizonej odpornosci,
poziom Smiertelnosci z powodu choroby podstawowej i zapadalnos¢ na potpasiec.

Szczegodtowe wyniki ww. analiz przedstawiono w rozdz. 14.3 AE wnioskodawcy.
5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia
obliczen wiasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzyteczno$ci kosztéw, w ktorej
oceniono efektywnos¢é kosztowg finansowania szczepionki Shingrix w profilaktyce pétpasca oraz neuralgii
potpascowej u oséb w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie szczepionki Shingrix w poréwnaniu do braku szczepienia
w populacji pacjentéw po aHSCT jest terapig skuteczniejszg. Z perspektywy NFZ jest rowniez terapig tanszg
(dominujgcg nad komparatorem), natomiast z perspektywy wspoélnej — terapig efektywng kosztowo (wartosci
ICUR byty nizsze od ustawowego progu optacalnoci w wariancie z RSS i ok.
41 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS).

Wartosci wspotczynnikéw ICUR dla pozostatych subpopulacji, dla ktérych mozliwe byto przedstawienie wynikéw
w ramach wariantéw populacyjnych, a takze dla wariantu usrednionego mieszczg sie ponizej ustawowego progu
opfacalnosci (217 641 PLN/QALY) niezaleznie od przyjetej perspektywy analizy. Natomiast z perspektywy NFZ
w 14 z 22 przypadkéw (a takze w przypadku usrednionego wariantu) wnioskowana technologia dominuje nad
komparatorem (jest jednoczesnie tansza i skuteczniejsza).

Oszacowane progowe ceny zbytu netto wnioskowanego leku

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla
wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ przedstawionych wynikéw analizy (
). Najwiekszy wptyw na wyniki ICUR
w stosunku do scenariusza podstawowego uzyskano dla wariantéw, w ktérych przyjeto:

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, ze
prawdopodobienstwo tego, iz wnioskowana technologia bedzie kosztowo efektywna wzgledem braku szczepienia
(ponizej progu optacalnosci 217 641 PLN/QALY) wynosi

, jednak wiekszos$¢ kluczowych
parametréw przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Szczegétowo ograniczenia te opisano w rozdz. 5.3.1
oraz 5.3.2 niniejszej AWA.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych
z podjeciem decyzji o finansowaniu ze $rodkoéw publicznych szczepionki przeciw potpascowi Shingrix®
w profilaktyce potpasca (...) oraz neuralgii potpascowej (...) u 0séb w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym
ryzyku zachorowania na pofpasiec (...).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy tgcznej — ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy (od 1 stycznia 2025 r. do 31 grudnia 2029 r.).
Populacja

Whnioskowang populacje docelowg stanowig osoby w wieku 18 lat i starsze o zwigkszonym ryzyku zachorowania
na pétpasiec (z wytgczeniem subpopulacji, w ktérej lek Shingrix jest aktualnie refundowany, tj. pacjentéw w wieku
65 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec zgodnie z definicjg wskazania objetego
refundacjg). Szczegoétowe informacje dotyczgce sposobu zdefiniowania populacji wnioskowanej znajdujg sie
w podrozdziale 6.1.2 Dane wejsciowe do modelu.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym lek Shingrix nie jest finansowany
ze $rodkow publicznych w populacji docelowej analizy, ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono, ze zostata
podjeta decyzja o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu Shingrix w ocenianym wskazaniu. W analizie
przyjeto zatozenie, ze szczepionka Shingrix bedzie posiada¢ 100% udziatéw w rynku (brak obecnie innych
szczepionek zarejestrowanych do stosowania w ocenianym wskazaniu).

Warianty analizy

Oprocz scenariusza bazowego wnioskodawca przedstawit wyniki dla 6 scenariuszy dodatkowych,
uwzgledniajgcych wariant minimalny i maksymalny wielkosci populacji docelowej, osigganego poziomu
wyszczepialnosci oraz odsetka pacjentow, kidrzy przyjeli obydwie dawki szczepienia.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg leku Shingrix zaktadajg finansowanie w ramach istniejgcej grupy
limitowej: 269.0, Szczepionki przeciw potpascowi.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu okreslenia populacji docelowej (osoby w wieku 18 lat i starsze o zwiekszonym ryzyku zachorowania na
potpasiec) wnioskodawca skorzystat z kryteriow wskazanych w Programie Szczepien Ochronnych na rok 2024*
(PSO 2024). Wyodrebnione zostaty nastepujgce subpopulacje pacjentow:

e po autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérczych,

4 https://szczepienia.pzh.gov.pl/kalendarz-szczepien-2024/ (data dostepu: 30.10.2024 r.)
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e zakazeni HIV,
e po przeszczepieniu narzadu migzszowego/litego (nerki, serca, watroby lub ptuca),

e z nowotworami hematologicznymi (uwzglednione rozpoznania wg ICD-10: C90, C81-C85, C88, C91-
C96),

e z guzami litymi (uwzglednione rozpoznania wg ICD-10: C50, C18, C34, C61, C67),

ez przewlektymi chorobami serca (uwzglednione rozpoznania wg ICD-10: 101, 105-113, 115, 125, 131, 134-
137, 142-143, 148-152),

ez przewleklymi chorobami watroby (uwzglednione rozpoznania wg ICD-10: B18, K70-K77),
ez przewleklymi chorobami ptuc (uwzglednione rozpoznania wg ICD-10: J41-J45, J47, J60-J64, J70, J84),
ez przewleklymi chorobami nerek (uwzglednione rozpoznania wg ICD-10: N18),

e z chorobami autoimmunizacyjnymi (uwzglednione rozpoznania wg ICD-10: D46, D51, D68, D86, D89,
E05-E06, E27, G12, G20, G30, G35, G36, G70, K50-K51, K90, LO3, L20, L40, L52, L63, L92, L95, L98,
MO05-M07, M30-M35, M42, M45, M94),

e 7 cukrzyca (uwzglednione rozpoznania wg ICD-10: E10-E14),
e z depresjg (uwzglednione rozpoznania wg ICD-10: F32-F34).

W analizie nie uwzgledniono wymienionej w PSO 2024 grupy osdb, ktére ukonczyly 50. rok zycia (bez innych
czynnikéw ryzyka). Zrezygnowano takze z wyrézniania osobnej grupy pacjentéw z immunosupresjg jatrogenng,
uzasadniajgc, ze wystepuje ona w przypadku wielu wymienionych powyzej grup pacjentéw. Oszacowania
wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci poszczegolnych subpopulacji zostaty oparte na danych Poltransplant, NIZP-
PZH-PIB, Krajowego Rejestru Nowotwordéw i NFZ. Przy obliczaniu liczebnosci populaciji docelowej pominieto
grupe pacjentdw po przeszczepieniu szpiku, poniewaz zgodnie z informacjami zawartymi w analizie
wnioskodawcy na podstawie danych Poltansplant w przypadku 97,2% pacjentéw z tej grupy wskazaniem do
przeszczepienia szpiku byto jedno z pozostatych rozpoznan wymienionych powyze;j.

0Od 01.01.2024 r. lek Shingrix objety jest refundacjg u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na poftpasiec, tj. z: przewlekltg chorobg serca, przewlektg chorobg ptuc, cukrzycg, przewlekig
niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogdélniong chorobg nowotworowa,
zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczkg, szpiczakiem mnogim,
przeszczepem narzadu litego, reumatoidalnym zapaleniem stawodw, tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem
stawdw, nieswoistym zapaleniem jelit, zesztywniajgcym zapaleniem stawdéw kregostupa, stwardnieniem
rozsianym, toczniem uktadowym. Powyzsza lista grup pacjentéw oparta na kryteriach zawartych w PSO 2024
rézni sie w pewnym stopniu od aktualnego zakresu wskazan refundacyjnych, co zostato uwzglednione w
oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej w taki sposob, ze w przypadku wskazan nieobecnych w zakresie
aktualnie objetym refundacjg,® liczebno$¢ populacji okreslono dla osob w wieku 18 lat i starszych, podczas gdy
dla wskazan obecnie refundowanych w populacji oséb po 65 r.z. — dla oséb w wieku od 18 do 64 lat.

Whnioskodawca, opierajgc sie na oszacowaniach z badaniu PolSenior dotyczacych wskaznika wielochorobowosci
w Polsce, zatozyt, ze u 0s6b z wybranych subpopulacji wystepujg srednio 2 choroby przewlekte. Przy obliczaniu
koncowej wielkosci populacji docelowej proporcjonalnie pomniejszono w zwigzku z tym liczebnos¢ grupy osoéb z
przewlektymi chorobami serca, watroby, ptuc i nerek oraz z chorobami autoimmunizacyjnymi, cukrzycg i depresja.

Szczegoétowe dane dotyczgce oszacowan liczebnosci subpopulacji sktadowych i populacji docelowej znajdujg sie
w tabeli ponize;.

Tabela 47. Uwzgledniona w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy wielkos¢ populacji docelowej

Scenariusz Scenariusz Scenariusz

Populacja minimalny bazowy maksymalny

Pacjenci po przeszczepieniu szpiku w wieku 18 lat i starsze

Pacjenci zakazeni HIV w wieku 18-64 lat

5 {j.: przewlekte choroby watroby, cze$¢ chordb autoimmunizacyjnych, depresja; takze pacjenci po przeszczepieniu szpiku,
ale liczebnos¢ tej subpopulacji zostata pominieta przy obliczaniu wielkosci populacji docelowe;j
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Populacja

Scenariusz
minimalny

Scenariusz
bazowy

Scenariusz
maksymalny

Osoby po przeszczepie narzadu litego w wieku 18-64 lat

Osoby z nowotworami hematologicznymi w wieku 18-64 lat

Osoby z guzami litymi w wieku 18-64 lat

Osoby z przewlektymi chorobami serca w wieku 18-64 lat

Osoby z przewlektymi chorobami watroby w wieku 18 lat i starsze

Osoby z przewlektymi chorobami ptuc w wieku 18-64 lat

Osoby z przewlektymi chorobami nerek w wieku 18-64 lat

Osoby z chorobami autoimmunizacyjnymi w wieku 18-64 lat (choroby objete obecnie
refundacjg) lub w wieku 18 lat i starsze (choroby nieobjete obecnie refundacjg)

Osoby z cukrzycg w wieku 18-64 lat

Osoby z depresjg w wieku 18 lat i starsze

SUMA: osoby o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec
(bez pacjentéw po przeszczepieniu szpiku)

SUMA: osoby o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec (j.w.),
z uwzglednieniem wielochorobowosci

Wyszczepialnosé

Poziom wyszczepialnosci w populacji docelowej oszacowano na potrzeby analizy na podstawie danych
dotyczacych poziomu wyszczepialnosci dla szczepionki przeciwko pneumokokom (Prevenar 13) w populacii

powyzej 65 r.z.

Wariant bazowy oszacowano pomniejszajgc wariant maksymalny wyszczepialnosci
proporcjonalnie do réznicy w cenie pomiedzy szczepionkg Shingrix a szczepionkg Prevenar 13

Szczegotowe informacije nt. przyjetych poziomoéw wyszczepialnosci znajdujg sie w tabeli ponize;.

Poziom ,,compliance”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

73/99



Shingrix (szczepionka przeciw potpascowi) 0T.423.0.7.2024

Koszty

W analizie zostat uwzgledniony jedynie koszt zakupu leku Shingrix. Wedtug zatozenia wnioskodawcy, kwalifikacja
i podanie szczepienia bedg przeprowadzane w ramach podstawowej opieki zdrowotnej (rozliczanej wg stawki
kapitacyjnej) lub w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej jako dodatkowa procedura podczas wizyty
umoéwionej z innej przyczyny, wiec nie bedg generowa¢ dodatkowych kosztéw. W Zzadnej z analizowanych
perspektyw nie uwzgledniono réwniez kosztéw leczenia potpasca i jego powiktan, co wnioskodawca uzasadnit
konstrukcjg zastosowanego modelu, wskazujgc jednoczesnie, Zze przyjete w analizie podejscie jest
konserwatywne, poniewaz faktyczne koszty refundacji beda nizsze niz przedstawione w analizie.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok Il rok IV rok V rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*
(scenariusz bazowy, minimalny i maksymalny)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

obecnie stosowana** 23 934

Pacjenci leczeni wnioskowang technologia
W scenariuszu nowym (scenariusz bazowy,
minimalny i maksymalny)

** Liczba pacjentéw oszacowana przez wnioskodawce na podstawie sprzedazy szczepionki Shingrix w pierwszym kwartale 2024 r. w ramach
obowigzujagcej od 01.01.2024 r. czesciowej refundacji szczepienia u oséb po 65 r.z. o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.
W analizie pominieto pacjentéw stosujgcych Shingrix poza refundacjg, przyjmujgc zatozenie, ze dotyczy to niewielkiej grupy oséb.

Wyniki przedstawionej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku wydania

pozytywnej decyzji refundacyjnej z perspektywy pfatnika publicznego nastgpi wydatkéw wynoszacy
w pierwszych 5 latach refundacji od do rocznie w wariancie z RSS (w wariancie bez
RSS wzrost kosztéw wynosi: od 1,9 min PLN do 14,6 min PLN rocznie). Z perspektywy wspdlnej (ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) wydatkéw wynosi w wariancie z RSS od do

rocznie (w wariancie bez RSS wzrost wynosi od 3,9 min PLN do 29,2 min PLN rocznie).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ, wariant bez RSS

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (bez RSS)

[PLN]

I rok Il rok Il rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty catkowite

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*
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Kategoria kosztow
[PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS)

I rok

Il rok Il rok

IV rok

V rok

Koszty catkowite

1932012

6421 180 14 575 303

14 495 676

14 417 445

* W analizie wnioskodawcy: koszty podania szczepionki

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ, wariant z RSS

Kategoria kosztow
[PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

Il rok Il rok

IV rok

V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty catkowite

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty catkowite

* W analizie wnioskodawcy: koszty podania szczepionki

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspoélna, wariant bez RSS

Kategoria kosztow

Perspektywa wspdlna (bez RSS)

[PLN] I rok Il rok Il rok IV rok V rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate*
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate*
Koszty catkowite
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate*
Koszty catkowite 3864 023 12 842 360 29 150 606 28 991 352 28 834 891
* W analizie wnioskodawcy: koszty podania szczepionki
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Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspoélna, wariant z RSS

Kategoria kosztéw Perspektywa wspdlna (z RSS)

[PLN]

I rok Il rok Il rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty catkowite

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty catkowite

* W analizie wnioskodawcy: koszty podania szczepionki

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 54. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W oszacowaniach wielkosci populacji docelowej
pominieto liczebno$¢ grupy pacjentdéw z wrodzonymi
niedoborami odpornosci. Natomiast wydaje sie, ze
populacja ta bedzie stosunkowo niewielka i nie bedzie to
miato znaczacego wptyw na wyniki analizy (patrz rozdziat
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy).

Wedtug oszacowan wnioskodawcy poziom
wyszczepialnosci

Wedtug jednej z
otrzymanych przez Agencje opinii eksperckich poziom
wyszczepialnosci w populacji docelowej analizy wynosi¢
bedzie 5% (drugi z ekspertéw nie wskazat konkretnego
odsetka, zaznaczyt natomiast, ze bedzie on nizszy niz w
? populacji po 65 r.z. —dla tej populacji réwniez nie wskazat
odsetka) .

Zgodnie z danymi z bazy CEZ od 01.01.2024 r. do
24.09.2024 r. recepte na lek Shingrix w ramach
obowigzujgcej refundacji (w populacji po 65 rz. z
czynnikami ryzyka) zrealizowato 6 800 pacjentow, a
recepte petnoptatng w tym samym okresie zrealizowato
2519 oso6b. Moze to sugerowaé pewng niepewnos$c¢
oszacowan wnioskodawcy w zakresie zatozonej liczby
pacjentow stosujgcych Shingrix w | roku refundacji we

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktoérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

wnioskowanym wskazaniu, Jednakze
liczebno$¢ populacji przyjeta w kolejnych latach
refundacji,

, wydaje sie by¢ wiarygodna (patrz rozdziat 6.3.1.
Ocena modelu wnioskodawcy).

Whioskodawca nie wskazat, dlaczego wybrano 5-letni
horyzont czasowy. Za wyborem horyzontu dtuzszego niz

Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu NIE minimalny  (2-letni)

czasowego?
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P ’ Wynik oceny K t . .
arametr omentarz oceniajgcego
(TAKINIE/?/nd) e

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK -

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Oszacowania wnioskodawcy na podstawie danych z
pierwszego kwartatu refundacji dotyczgce liczby oséb
stosujacych szczepionke Shingrix i kwoty refundacji w
2024 r. nie sg spojne z dostepnymi danymi z bazy CEZ,
obejmujgcymi okres od 01.01.2024 r. do 24.09.2024 r.
(patrz rozdziat 3.5. Refundowane technologie medyczne)

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z NIE
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Patrz rozdziat 3.1.2.2 niniejszej AWA
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz rozdziat 3.1.2.2 niniejszej AWA
dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca przedstawit wyniki dla 6 scenariuszy
dodatkowych, uwzgledniajgcych wariant minimalny i
TAK maksymalny wielko$ci populacji docelowej, osigganego
poziomu wyszczepialnosci oraz odsetka pacjentow,
ktérzy przyjeli obydwie dawki szczepienia.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie wskazat ograniczen przedstawionej analizy wptywu na budzet (AWB).

Ograniczenia AWB wedtug analitykow Agencji

1.

W oszacowaniu liczebnosci populaciji pominieci zostali wymienieni w PSO 2024 ws$rdd grup ryzyka pacjenci
z wrodzonymi niedoborami odpornosci. Zgodnie z odnalezionymi informacjami,® rozpoznania z tej grupy
choréb dotyczg szacunkowo 1 na 2000 zywo urodzonych noworodkow i w Polsce zdiagnozowanych jest ok.
4000 pacjentow, cho¢ szacuje sie, ze liczba chorych moze by¢ co najmniej pieciokrotnie wieksza z uwagi na
niski poziom rozpoznawalnosci oraz duze opdznienia w stawianiu diagnozy. Ze wzgledu na liczebnosc tej
grupy chorych nie wydaje sie, aby to pominigcie miato znaczacy wptyw na wyniki analizy.

W analizie nie zostaty uwzglednione jakiekolwiek koszty inne niz koszt zakupu leku Shingrix, zaréwno
w scenariuszu nowym, jak i w scenariuszu istniejgcym, co ogranicza mozliwos¢ wyciggania wnioskow
na podstawie wynikéw analizy. PodejScie to rozni sie od przejetego w poprzednio ocenianej AWB
wnioskodawcy dotyczacej leku Shingrix.”

Zgodnie z danymi z bazy CEZ (patrz rozdziat 3.5. Refundowane technologie medyczne) od poczagtku
obowigzywania decyzji o refundacji leku Shingrix w populacji po 65 r.z. z czynnikami ryzyka, tj. od 01.01.2024
r., do 24.09.2024 r. recepte refundowang na ten lek zrealizowato 6 800 pacjentow (10 679 opakowan),

6 Zrodto: https://www.mp.pl/pacient/hematologia/choroby/273884 ,niedobory-odpornosci (data dostepu: 05.11.2024 r.)
7 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8116-64-2023-zlc (data dostepu: 05.11.2024 r.)
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a recepte petnopfatng w tym samym okresie zrealizowato 2 519 pacjentow (3 707 opakowan). Moze to
sugerowac pewng niepewnos¢ oszacowan wnioskodawcy w zakresie zatozonej liczby pacjentow stosujgcych

Shingrix w | roku refundacji we wnioskowanym wskazaniu, Jednakze liczebno$¢ populacji przyjeta
w kolejnych latach refundacji, wydaje sie by¢ wiarygodna,
mimo iz zatozony przez wnioskodawce odsetek wyszczepialnosci, tj. jest znacznie nizszy niz odsetek

oszacowany przez jednego z ekspertow, tj. 5%.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit wyniki dla 6 scenariuszy dodatkowych,
uwzgledniajgcych wariant minimalny i maksymalny nastepujgcych parametrow:

o wielkos¢ populacji docelowej (min.: 0s0b; maks.: 0s0b),
e 0siggany poziom wyszczepialno$ci (min.: maks.: )
e poziom ,compliance”, czyli odsetek pacjentéw, ktdrzy przyjeli obydwie dawki szczepienia (min.: ;
maks.: ).
6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia obliczen
wiasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Shingrix w profilaktyce pétpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w
wieku 18 lat i starszych o zwigkszonym ryzyku zachorowania na potpasiec.

Whioskodawca oszacowal, ze pozytywna decyzja o refundacji technologii wnioskowanej spowoduje, iz skorzysta

z niej w | roku refundacji pacjentéw, w Il roku — pacjentéw, w Il roku — pacjentéw, w IV roku
- pacjentéw i w V roku — pacjentéw.

Wyniki przedstawionej analizy z perspektywy NFZ wskazujg na wydatkow wynoszgcy w pierwszych 5
latach refundacji w wariancie z RSS od do rocznie. Z perspektywy wspolnej
prognozowany wydatkéw wynosi w wariancie z RSS od do rocznie.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wplyw na wyniki miato

Wedtug analitykédw Agencji analiza wnioskodawcy wigze sie z ograniczeniami, w tym niepewnoscig dotyczgca
liczebnosci populacji docelowej w pierwszym roku refundaciji i poziomu wyszczepialnosci.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, zaktadajgce (AR
whioskodawcy, rozdz. 10):
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania szczepionki Shingrix we wskazaniu
profilaktyka potpasca oraz neuralgii potpascowej u oséb w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na potpasiec przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-
documents-by-product

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
o Belgia — https://www.health.belgium.be/

Wyszukiwanie przeprowadzono dniu 30.10.2024 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Shingrix. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych: francuskie (HAS), nowozelandzkie (PHARMAC),
australijskie (PBAC), brytyjskie (JCVI), holenderskie (ZIN), kanadyjskie (NACI) oraz jedng pozytywng warunkowa
belgijskg (SHC). Nie odnaleziono rekomendacji negatywnych. W odnalezionych rekomendacjach zwraca sie
gtébwnie uwage na wyniki punktow koncowych dotyczacych skutecznosci szczepienia oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa, a takze na istnienie niezaspokojonej potrzeby medyczne;.

W pieciu analizowanych rekomendacjach wskazuje sie na zasadnos$¢ stosowania inaktywowanej szczepionki
Shingrix w populacji oséb powyzej 18 r.z. ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na potpasiec u osob:

e przed lub po przeszczepieniu komérek macierzystych: 4 pozytywne rekomendacje: ZIN, SHC
(warunkowa), PHARMAC, PBAC;

e z nowotworem litym Ilub hematologicznym, leczonych immunosupresyjnie: 5 pozytywnych
rekomendaciji: ZIN, SCH (warunkowa), PBAC, HAS, PBAC

e po niedawnym lub planowanym przeszczepieniu organu: ZIN, SCH (warunkowa), PHARMAC, PBAC

e zakazonych wirusem HIV: 5 pozytywnych rekomendacji: ZIN, SCH (warunkowa), PHARMAC, HAS,
PBAC

e przyjmujacych leki modyfikujace przebieg choroby (DMARDs): 3 pozytywne rekomendacje:
PHARMAC, PBAC, SHC (warunkowa)

e z koncowym stadium choroby nerek 2 pozytywne rekomendacje: PHARMAC, PBAC
e z pierwotnym niedoborem odpornosci: 3 pozytywne rekomendacje: HAS, PHARMAC, PBAC

W wiekszos$ci rekomendaciji refundacyjnych zwraca sie uwage, ze wigczenie szczepionki Shingrix do publicznego
programu szczepien jest uzasadnione zaréwno z perspektywy zdrowotnej, jak i ekonomicznej, poniewaz pozwoli
unikng¢ kosztow zwigzanych z leczeniem i hospitalizacjg 0oséb cierpigcych na potpasiec i jego powiktania.

W oparciu o analize kosztéw, skutecznosci oraz korzysci zdrowotnych Pharmaceutical Management Agency
(PHARMAC) w 2022 r. zdecydowata, aby doda¢ szczepionke Shingrix do listy lekéw refundowanych w Nowej
Zelandii. Podobnie holenderski Zorginstituut Nederland (ZIN) zauwazyt, ze wiaczenie Shingrix do programu
szczepieh bedzie miato pozytywny wptyw na zdrowie publiczne, zmniejszajgc liczbe przypadkdéw potpasca i
komplikacji z nim zwigzanych, co z kolei przetozy sie na oszczednosci w systemie opieki zdrowotnej w dtuzszym
okresie. Szczepionka od czerwca 2021 roku jest refundowana dla oséb w wieku 18 lat i starszych z okreslonych

grup ryzyka.
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W 2024 r. francuski Haute Autorité de Santé (HAS) zarekomendowat profilaktyke poétpasca oraz neuralgii
potpascowej u oséb dorostych w wieku 65 lat i starszych oraz osdb dorostych w wieku 18 lat i starszych ze
zwiekszonym ryzykiem potpasca.

W 2022 r. belgijski Superior Health Council (SHC) pozytywnie warunkowo zarekomendowat szczepienie
przeciwko potpascowi rekombinowang szczepionkg z adiuwantem (Shingrix) dla dorostych =60 lat oraz dla os6b
z obnizong odpornoscig, w tym tych, ktérzy sg w trakcie terapii immunosupresyjnej w wieku = 16 lat oraz
pacjentéw poddawanych terapii z wykorzystaniem inhibitoréw JAK. SCH zasugerowat uwzglednienie badan
kosztow i efektywnosci, ktére miaty zostaé przedstawione w raporcie KCE (Kenniscentrum voor de
Gezondheidszorg). Analiza KCE wykazata, Zze szczepionka Shingrix stosowana we wnioskowanych grupach
docelowych, obecnie nie jest kosztowo efektywna. Oczekiwana korzys¢ zdrowotna ze szczepionki jest
stosunkowo ograniczona, a aktualna cena jest zbyt wysoka. Ostatecznie szczepionka Shingrix od 1 listopada
2023 roku jest refundowana dla os6b dorostych: z nowotworem hematologicznym lub innym nowotworem
zto$liwym, zakazonych wirusem HIV oraz pacjentéw, po transplantacji hematopoetycznych komorek
macierzystych lub transplantacji narzgdow, lub ktérzy kwalifikujg sie do transplantacii.

Natomiast brytyjski Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) i kanadyjski National Advisory
Committee on Immunization (NACI) rekomendujg szczepienie dorostych w wieku 50 lat i starszych. JCVI zalecit
zmianeg krajowego programu szczepien, tak aby szczepionka Shingrix byta rutynowo podawana osobom w wieku
60 lat i osobom z obnizong odpornoscig w wieku 50 lat i wiecej. NACI pracuje obecnie nad wprowadzeniem
nowych wytycznych dla szczepionki Shingrix: wskazanie RZV dla dorostych w wieku 18 lat i starszych, ktérzy sg
lub bedg narazeni na zwiekszone ryzyko pétpasca z powodu niedoboréw odpornosci lub immunosupresji
spowodowanej znang chorobg lub terapig. Raport nie zostat jeszcze opublikowany.

Ponadto szczepionka na potpasiec jest refundowana w Niemczech w ramach systemu publicznego ubezpieczenia
zdrowotnego GKYV "Gesetzliche Krankenversicherung, dla okreslonych grup wiekowych i oséb z podwyzszonym
ryzykiem. Od 2019 r. zgodnie z rekomendacjami Standigen Impfkommission (STIKO), szczepionka Shingrix jest
uznawana za standardowg szczepionke dla osdb powyzej 60. roku zycia oraz dla oséb powyzej 50. roku zycia,
ktére majg zwiekszone ryzyko z powodu choréb podstawowych lub ostabienia uktadu odpornosciowego. W
przypadku spetnienia okreslonych warunkéw, osoby ubezpieczone w GKV mogg otrzymaé szczepienie
bezptatnie.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne dla szczepionki przeciw pétpascowi Shingrix

Organizacja,

e Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie:

W tresci rekomendacji zwrécono uwage na statg potrzebe medyczng dotyczaca
dostepu do szczepionek o udowodnionej skutecznosci w zapobieganiu potpascowi
i neuralgii potpascowej, w szczegolnosci u oséb z czynnikami ryzyka, a takze na
udowodniong skutecznos$é szczepionki Shingrix w poréwnaniu z placebo u oséb z
prawidtowg odpornosciag w wieku 50 lat i starszych oraz u oséb z obnizong
odpornoscig w wieku 18 lat i starszych. Wskazano réwniez na inne dostgpne dane,
w tym 2z dziesiecioletniego badania obserwacyjnego, sugerujgce o0golng
skuteczno$¢ szczepionki Shingrix na poziomie 81,6% oraz z metaanalizy sieciowej
sugerujgce wyzszg skuteczno$¢ w stosunku do szczepionki Zostavax, a takze na
korzystny profil bezpieczenstwa leku Shingrix. Odnotowano jednak brak solidnych
danych poréwnawczych dotyczgcych stosowania obydwdch tych szczepionek u
os6b z prawidlowg odpornoscig oraz niepewnos$¢ dotyczacg w szczegdlnosci
skutecznosci diugoterminowej i potrzeby stosowania dawek przypominajgcych,
zwlaszcza u 0s6b z obnizong odpornoscig. Zwrocono réwniez uwage na fakt, iz
koniecznos¢ podawania dawek przypominajgcych nie zostata okreslona przez
producenta. W rekomendacji zalecono stawke refundacji wynoszacg 65%.

Profilaktyka poipasca  oraz
neuralgii poétpascowej u o0so6b
HAS 2024 dorostych w wieku 65 lat i
(Francja) starszych oraz os6b dorostych w
wieku 18 lat i starszych ze
zwigkszonym ryzykiem potpasca

Zgodnie z wytycznymi HAS z 29.02.2024 r. zwigkszone ryzyko poétpasca dotyczy
os6b, u ktérych wystepuje niedobdr odpornosci spowodowany zaburzeniami
wrodzonymi (np. pierwotny niedobdr odpornosci) lub nabytymi (np. immunosupresja
zwigzana z zakazeniem HIV) lub stosowanym leczeniem (np. dtugotrwata terapia
kortykosteroidami lub leczenie immunosupresyjne).
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Orga:;;aqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie:
Od 1 lipca 2024 roku szczepionka Shingrix jest rekomendowana w dla wszystkich
osob w wieku 65 lat; lub dla oséb w wieku 18 lat i starszych we wskazaniach: a.
przed lub po przeszczepieniu komdérek macierzystych; b. po przeszczepie narzadu
stalego; c. os6b z nowotworami hematologicznymi; d. oséb zyjacych z Zle
kontrolowanym zakazeniem HIV; e. planujgcych Ilub przyjmujgcych leki
modyfikujace przebieg choroby (DMARDs) w przypadku tocznia rumieniowatego,
polimialgii reumatycznej lub reumatoidalnego zapalenia stawéw; f. schytkowg
niewydolnosciag nerek (CKD 4 lub 5); g. pierwotng immunosupresja.

. Komitet uznal, Zze grupy osob z ostabionym ukiadem odpornosciowym

1. Osoby w wieku 65 lat uwzglednione w proponowanych kryteriach kwalifikacji majg takie samo lub wieksze

2. OSObY z osIablony_m uktadem ryzyko wystgpienia potpasca i jego ciezkosci w poréwnaniu do obecnie

odpornosciowym w wieku 18 lati | wwalifikujgcej sie grupy wiekowej 65 lat, w oparciu o dostepne dowody kliniczne.

starsze: ) Komitet kalkuluje, Zze okoto 15 000 oséb z ostabionym ukladem odporno$ciowym

A Osob_y  przed i PO | skorzysta z szczepionki przeciwko potpascowi w ciggu pierwszych dwdch lat

przeészczepieniu komorek | finansowania, a kolejnych 2000 os6b rocznie po tym okresie.

macierzystych szpiku kostnego Redukcja HZ i PHN prowadzi do:

lub terapii komérkowej e  Nizszei $miertelnosci zwi 2 HZ

B. Osoby przed Ilub po izszej $miertelnosci zwigzanej z

przeszczepieniu narzadow ®  Poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

statych o Zmniejszenia liczby hospitalizacji i wizyt w poradniach.

C. Osob_y z nowotworami Komitet uznat, ze finansowanie szczepionki RVZV skutkowatoby znacznym
PHARMAC hematologicznymi zmniejszeniem liczby konsultacji w opiece podstawowej, poniewaz oczekiwano, ze
2023 i 2024 D. Osoby zyjace Z | mniej os6b bedzie rozwija¢ potpasiec i neuralgie popotpascowg (PHN).

niedostatecznie  kontrolowang

(Now_a infekcjg HIV Komitet oszacowal, ze jesli szczepionka zostanie sfinansowana, a jej przyjecie
Zelandia)) E. Osoby planujgce lub | W8rod osob z ostabionym uktadem odpornosciowym wyniesie od 50% do 80%, przy
otrzymujgce leki modyfikujgce | czym otrzyma ja 100% _osob z ciezkg immunosupresjg (ij. tych, ktére przeszly

przebieg choroby (DMARDs) z | Przeszczep komorek macierzystych).

powodu: Komitet uznat, ze wskaznik szczepien bedzie podobny do przyjecia szczepionki

- polimialgii reumatycznej przeciwko grypie wsrod oséb w wieku 65 lat oraz wsrod Maori i oséb z wysp

- tocznia rumieniowatego | Pacyfiku w wieku 55 lat i starszych.

uk’fadowego_ ) Komitet zauwazyt, Zze leczenie pétpasca i PHN, takie jak walacyklowir, wciaz bedzie

B re'umat0|da|nego zapalenia stosowane w populacji z ostabionym uktadem odpornosciowym w przypadku

Stawow . . niepowodzenia szczepionki.

F. Osoby z koncowym stadium . ] . . o .

choroby nerek (CKD 4 lub 5) Komlte? zaznaczyf, ze szqzepmnke RVZV mozna _podag: Jednocze_snle ze

G. Osoby 2z pierwotnym _szcze_plo_nkq_ przeciwko grypie, co wymagatoby podania dwéch szc_:zep_|o_nek na

niedoborem odpornosci jednej wizycie, a oszczednosci w tym przypadku bedg prawdopodobnie minimaine.

Komitet zauwazyl, ze skutecznos$¢ szczepionki prawdopodobnie bedzie malata
szybciej u oséb z cigzkg immunosupresjg niz w populacji oséb w wieku 65 lat i
starszych.

Komitet uznat, ze wtasciwe bytoby dostosowanie zatozen dotyczacych malejgcej
skutecznosci, ktore zostaty uzyte w poprzednich modelach dla szczepionki RVZV,
dla podgrup zdefiniowanych wedtug wieku. Zauwazono brak dowodéw dotyczacych
malejgcej skutecznosci wsrdd oséb z ostabionym ukladem odpornosciowym, a w
przypadku braku danych uznano za stosowne dostosowanie wczesniejszych modeli
w oparciu o badania kliniczne ZOE-50 i ZOE-70. Komitet wyrazit zainteresowanie
omoéwieniem odpowiedniego czasu na ponowne szczepienie, gdy dane zostang
opublikowane.

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie:

Rekomendacja z marca 2023 roku wraz z uzupetnieniami poszerzajgcymi populacje
docelowg z lipca 2023 roku oraz z listopada 2023 roku. W tresci rekomendacji
oceniono skuteczno$¢ szczepienia po podaniu dwoch dawek (90-97%) jako wysokg

Profilaktyka  polpasca  oraz i mimo spadku z czasem, pozostgjaca w_ysokq po 8 latach od. szczepienia (84%).

neuralgii pétpascowej u 0séb w Przyghyloqo sie takzg c.jo. twmr(jzema v'vmoskodalwcy, ze poq wzgledem

wieku 65 lat i starszych (w grupie bezp|ec,zenstw.a szczepienie jest »nieznacznie gorsze” w poréwnaniu z plagebo.
PBAC 2023 rdzennych mieszkancow Australii Podkreslono, ze z uwagi na fakt, iz ocena efektywnosci kosztowej opiera sie na
(Australia) w wieku 50 lat i starszych) oraz u ;a&ozenigch dotypzquch skutec'zn.o.éci diugoterminowej szczepignia, wymagane
0s6b w wieku 18 lat i starszych, u jest monitorowanie tej §kutecznosm i ponowna ocena efgktywnosq [«.Jsztowej, Je§l'|
ktérych wystepuje umiarkowane potrzebna.okaza’faby sie .(Eiawka'przypommajaca szczepienia lub jesli skutecznos¢
do wysokiego ryzyko zakazenia dtugoterminowa bytaby nizsza niz przewidywano.
Wydanie decyzji uzupetniajgcych wynikato z kwestii dotyczacych efektywnosci
kosztowej (lipiec 2023 r.: znaczaco rozszerzono kryterium wieku w przypadku oséb
spoza grupy rdzennych mieszkancow Australii) oraz dodatkowo z potrzeby
odpowiedniego zdefiniowania populacji pacjentéw o zwigkszonym ryzyku
zakazenia (listopad 2023 r.). Ostateczna lista 0oséb o srednim do wysokiego ryzyku
zakazenia obejmuje:
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Orga:;;aqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
e osoby z ostrymi lub przewlektymi nowotworami hematologicznymi,
zakazeniem wirusem HIV (z liczbg komoérek CD4+ <200/pl), niektorymi
wrodzonymi niedoborami odpornosci (w tym agammaglobulinemia sprzezong
z chromosomem X, ciezkim ztozonym niedoborem odpornosci, przewlektg
chorobg ziarniniakowg) i chorobg nerek w stadium 5 lub poddawane dializie,
osoby otrzymujgce leczenie: terapiami komoérkowymi, przeciwciatami
monoklonalnymi ukierunkowanymi na komorki B i T, konwencjonalng
chemioterapia nowotworéw hematologicznych lub guzéw narzadow
migzszowych, terapig immunosupresyjng zapobiegajgcag odrzuceniu narzadu,
niektorymi  konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi  (w tym
metotreksatem w duzych dawkach, merkaptopuryng, azatiopryna,
mykofenolanem, inhibitorami kalcyneuryny, inhibitorami mTOR, kladrybing),
niektorymi terapiami biologicznymi (w tym inhibitorami TNF-a, abataceptem,
dupilumabem, mepolizumabem, tocilizumabem), lekami immunomodulujgcymi
(w tym inhibitorami sfingozyno-1-fosforanu) i niektérymi doustnymi terapiami
ukierunkowanymi na mate czasteczki (w tym inhibitorami JAK, inhibitorami
BTK, inhibitorami BCR-ABL).
1. Osoby z ciezkg i
immunosupresjg od 50 r.z.: Rekomendacja pozytywna
A. Osoby z pierwotnymi Iup | Uzasadnienie
nabytymi niedoborami | Wg JCVI z 2018 r. szczepionka Shingrix byta zalecana dla oséb z obnizong
odpornosci z powodu takich | odpornoscig, w przypadku przeciwwskazan do szczepionki Zostavax u oséb w
schorzen jak: wieku od 70 do 79 r.z., jednakze w tym czasie zapasy szczepionki Shingrix byty
« Bialaczki ostre i przewlekle niewystarczajgce, aby wdrozy¢ te rekomendacje.
oraz chioniaki Od 1 wrzesnia 2021 r. szczepionka Shingrix byta oferowana wszystkim osobom,
e Przewlekle choroby ktére _kwalifikowr_aly sie c_io sz_czepienie_z prz_eciwko potpascowi, ale miaty klin_is:zne
: : przeciwwskazania do zywej szczepionki Zostavax ze wzgledu na obnizong
proliferacyjne o
odpornosc.
JCVI 2018- ¢ m\r;}%lgssupresja z powodu W lutym 2019 r. w oparciu o model efektywnosci kosztowej JCVI zalecit zmiane
2023 (Wielka krajowego programu szczepien, tak aby szczepionka Shingrix byta rutynowo
Brytania) e Pierwotne lub nabyte | podawana osobom w wieku 60 lat i osobom z obnizong odpornoscig w wieku 50 lat
niedobory odpornosci i wiecej. JCVI zalecito rowniez stopniowe szczepienie oséb w wieku od 60 do 70 lat.
e Osoby, po przeszczepieniu Zalecenie opa_rto na wysokiej skutecznosci, bezpie_czehstwi_e_i immunogennosci
komérek macierzystych produktu_ _Shlngrlx obserwov_vanych w b_adamach kllnlqznych. Do_wogy
o . | przemawiajgce za wprowadzeniem szczepionki w miodszym wieku, sugeruja, ze
B. Osoby przyjmujace leki | ghingrix zapewnia znacznie diuzszy czas trwania ochrony przed polpascem niz
Immunosupresyjne lub | szczepionka Zostavax.
immunomodulujgce . ) ) . . o )
| Od 1 wrzesnia 2023 r. zgodnie z Zielong Ksiegg JCVI zalecito, aby Shingrix zastgpit
C. Osoby z przewleklymi | 7,s4aax w rutynowym programie szczepien oraz aby program obejmowat osoby
chorobami zapalnymi | o4 0. roku zycia. Wdrozenie programu bedzie miato miejsce w ciagu kilku lat,
iF:;zn):{mgjsaL?:resyjne terapie | ;aczynajac od 0seb w wieku 65 i 70 lat. Osoby, ktére wozesniej byly kwalifikowane,
2. Osoby w wieku 60-79 lat. beda mogty korzysta¢ z programu az do swoich 80. urodzin.
Rekomendacja pozytywna warunkowo:
Uzasadnienie:
Wyniki badan klinicznych i badan po wprowadzeniu do obrotu rekombinowanej
szczepionki z adiuwantem przeciwko pétpascowi (Shingrix) wskazuja, ze:
®  Badanie ZOE-50 (NEJM 2015) wykazato skuteczno$¢ szczepionki (VE)
o . na poziomie 96% po 4-letnim okresie. Wyniki potwierdzono wsrod oséb
Szczepienie przeciwko starszych powyzej 70. roku zycia (badanie ZOE-70).
pétpascowi rekombinowang e U pacjentd obnizong odpornoscig stwierdzono silng odpowiedz
szczepionka z  adiuwantem - pac) | Wz 'Zk 4 t p | I?‘I b wierdzon ¢ 'ng odpowiedz
(Shingrix) dla  nastepujacych immunologiczng oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa.
SHC 2022 grup docelowych: doro$li w wieku e  Rekombinowana szczepionka podjednostkowa przeciwko pétpascowi
; 260 lat, osoby z obnizon iej GWniez ko neuralgii po pdtpascu, z VE wynoszaca od 89%
(Belgia) . y onizong zmniejsza rowniez ryzy| gii po potp , y aca
odpornoscia, w tym pacjenci w do 91%.
wieku 2 16 lat, ktorzy sa w trakcie e  Wyniki potwierdzono w badaniach skutecznosci praktycznej, ktére
terapii immunosupresyjnej oraz wykazaly VE w zakresie od 70% do 86%.
pacjenci przyjmujacy inhibitory o Wyniki . ) )
JAK. yniki VE sg wyzsze dla rekombinowanych szczepionek
podjednostkowych przeciwko potpascowi w poréwnaniu do szczepionki
zywej atenuowanej (Zostavax).
®  Posrednie wyniki dlugoterminowych badan kontrolnych pokazuja, ze VE
pozostaje wysoka (powyzej 90%) po 7 latach obserwacji.
Szczepienie przeciwko potpascowi jest bezpieczne. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia oraz tagodne do
umiarkowanych reakcje ogdlnoustrojowe. Powazne zdarzenia niepozadane byly
podobne miedzy grupg szczepiong a grupg kontrolng.
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SHC jest sSwiadome wysokich kosztéw szczepienia i sugeruje uwzglednienie badan
dotyczacych kosztow i efektywnosci przeprowadzonych przez KCE. W analizie tej
stwierdzono, ze szczepienie szczepionkg Shingrix we wnioskowanych grupach
docelowych, obecnie nie jest kosztowo efektywne. Oczekiwana korzy$¢ zdrowotna
z tej szczepionki jest stosunkowo ograniczona, a aktualna cena jest zbyt wysoka.
KCE rekomenduije:

e Nie refundowaé szczepionki po aktualnej oficjalnej cenie 170,26 € za
dawke, niezaleznie od tego, czy osoba zaszczepiona nalezy do jednej z
grup docelowych (immunokompetentni = 60 lat i immunosupresyjni = 16
lat).

(] Rozwazy¢ refundacje szczepionki tylko w przypadku znacznego
obnizenia jej ceny. Jako punkt odniesienia mozna przyjg¢ maksymalng
cene na poziomie okoto 30 € za dawke, ustalong na podstawie belgijskiej
oceny ekonomicznej.

e Jesli uda sie uzyska¢ obnizke ceny, ale wptyw refundacji na budzet
zostanie uznany przez RIZIV za zbyt wysoki, to RIZIV powinno rozwazy¢
refundacje szczepionki tylko dla pacjentéw z obnizong odpornoscig
i oceni¢, czy wptyw budzetowy tego bardziej ograniczonego podejscia jest
akceptowalny.

Szczepionka Shingrix od 1 listopada 2023 roku jest refundowana w kategorii
zapobiegania poéipascowi i neuralgii pétpascowej u oséb dorostych: z nowotworem
hematologicznym lub innym nowotworem ztosliwym, zakazonych wirusem HIV oraz
pacjentéw, po transplantacji hematopoetycznych komodrek macierzystych lub
transplantacji narzgdéw, lub ktérzy kwalifikujg sie do transplantacji.
Szczepienie w celu zapobiegania
potpascowi u osdb w wieku 18 lat
i starszych z podwyzszonym
ryzykiem péipasca oraz | Rekomendacja pozytywna
nalezgcych do nastepujacych
grup ryzyka: Uzasadnienie:
1. osoby, u ktérych niedawno
przeprowadzono procedure | Po uwzglednieniu kryteriow takich jak: korzystne efekty, niekorzystne efekty,
przeszczepienia komorek | doswiadczenie, zastosowalnos¢ i fatwosé uzycia ZIN ocenit, iz rekombinowana
macierzystych (allo-h lJub | szczepionka na péipasiec z adiuwantem (Shingrix) ma wartos¢ dodang w
autoHSCT) lub osoby, ktére majg | Porownaniu do braku szczepienia.
ZIN 2021 Egﬂg?&/ﬁgﬁierz;;rszt(;zﬁc.:zemen|e ZIN zalecit uwzglednienie rekombinowanej szczepionki przeciwko poétpascowi
(Holandia) 2. osoby z nowotworem‘ litym lub | 2 adiuwantem (Shingrix) na Liscie 1B i Liscie 2 w Rozporzadzeniu
nowotworem hematologicznym, o Ubezpieczeniach Zdrowotnych.
!(tore sa leczone Umieszczenie RZV na Liscie 1B spowoduje dodatkowe koszty, w zaleznosci
iImmunosupresyjnie, przy Cczym | ,q \skaznika szczepien.
szczepienie musi by¢é podane
przed, w trakcie lub po leczeniu; | zaleca sig, aby RZV zostato wigczone do regulacji dotyczacych ubezpieczenia
3. osoby, po przeszczepieniu | zdrowotnego, szczegdlnie dla osdb z wyzszym ryzykiem wystgpienia pétpasca.
organéw lub p_rze_d Raport zwraca réwniez uwage na potrzebe monitorowania dostepnosci szczepionki
zaplaqowanym przeszczepieniu | oraz jej kosztéw, aby zapewni¢ jej optacalnosé.
organow;
4. osoby zakazone wirusem
(HIV)
Zapobie__ganie' gc’)’:pas’cowi i Rekomendacja pozytywna
neuralgii po pétpascu: L
1. u doroslych w wieku 50 lat i | Uzasadnienie:
starszych, ktorzy nie majg | W badaniach oceniajagcych immunogennosS¢ szczepionki stwierdzono, ze
przeciwwskazan. odpowiedz immunologiczna na RZV byta silniejsza niz odpowiedz na zywa,
2. u dorostych w wieku = 50 lat | atenuowang szczepionke przeciwko potpascowi (LZV). Ponadto, immunogennos$é
bez przeciwwskazan, ktoérzy | utrzymywata sie¢ do 9 lat po immunizacji i byta podobna wsréd wszystkich grup
wczesniej byli szczepieni zywa, | wiekowych powyzej 50. roku zycia.
atenuowang szczepionka | gszczepionki przeciwko potpascowi znaczaco zmniejszajg czestosé wystepowania
przeciwko poipascowi, powinno | psinadca i neuralgii potpascowej (PHN), a takze czas trwania i nasilenie HZ. Cho¢
NACI 2018 sie  oferowal  szczepienie | ochrona przed HZ pozostaje statystycznie istotna przez okres do 3 lat po
(Kanada) dwudawkowg serig RZV. Re- | inmunizacji LZV, znaczace ostabienie ochrony zaobserwowano rok po immunizacji,
szczepienie RZV  moze by | g;czeq6inie w starszych grupach wiekowych.
rozwazane co najmniej rok po . , ) L,
LZV. Szczepionka RZV w poréwnaniu do LZV, ma lepszg efektywnos$é kosztowg we
3.u dorostych w wieku = 50 lat wszystkich grupach wiekowych, przez co jest bardziej optacalnym rozwigzaniem. W
bez przeciwwskazan, ktérzy mieli grupie vyiekowej 65-79 lat, RZV jest najbardziej gp’facglny w poréwpanig do innyph
wczesniejszy epizod Hz, | 9up W|ekow¥ch, ze wzgledu na wyzsze ongzeme chc.).roba’ml ;W|az§nym| z
powinno sie oferowaé wiekiem (zwlekszone ryzyko .hospltahza}cy i neuralgii po’fpascowej? ora}z
szczepienie dwudawkowa serig prawdopodobienstwo, ze szczepionka bedzie skuteczna w latach, gdy obcigzenie
RZV. Szczepienie RZV moze by¢ choropami jest wysokie (chyba ze skuteczno$¢ szczepionki ostabnie szybciej niz
rozwazane co najmniej rok po | Przewidywano).
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Organizacja,

przeciwko HZ.

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
epizodzie HZ. Osoby | NACI prowadzi aktualnie prace w kontekscie ostatnich zmian w nastgpujacej
z aktywnym HZ nie powinny by¢ | monografii produktu SHINGRIX: wskazanie RZV dla dorostych w wieku 18 lat i
szczepione szczepionkg | starszych, ktérzy sg lub bedg narazeni na zwiekszone ryzyko potpasca z powodu

niedoboréw odpornosci lub immunosupresji spowodowanej znang chorobg lub
terapig. Raport nie zostat jeszcze opublikowany.®

ZIN - Zorginstituut Nederland, SHC — Superior Health Council, KCE — Klinisch Effectiviteitsonderzoek, RIZIV — Rijksinstituut voor Ziekte- en
Invaliditeitsverzekering, NACI —National Advisory Committee on Immunization, HZ — Herpes zoster, PHN — Postherpetic neuralgia, LZV —
Live attenuated herpes zoster vaccine, RZV — recombinant subunit herpes zoster vaccine, GKV — Gesetzliche Krankenversicherung, STIKO
— Standigen Impfkommission, HAS — Haute Autorité de Santé; JCVI — Joint Committee on Vaccination and Immunisation; PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PHARMAC — Pharmaceutical Management Agency

8 hitps://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-living/canadian-immunization-guide-part-4-active-vaccines/page-8-

herpes-zoster-(shingles)-vaccine.html
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest refundowany Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie
Belgia Nie
Butgaria Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy

Cypr Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy
Dania Nie
Estonia Nie dotyczy

Finlandia Nie
Francja Nie dotyczy
Grecja Tak

Hiszpania Nie dotyczy

Holandia Tak
Irlandia Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg Tak
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy Tak

Norwegia Nie

Portugalia Nie

Rumunia Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy

Stowenia Tak

Szwajcaria Tak

Szwecja Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (stan na 31.10.2023 r.) szczepionka Shingrix jest
finansowana w 6 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.08.2024 r. znak PLR.4500.2333.2023.9.WMO (data wptywu do AOTMIT 18.08.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego i ustalenie urzedowej ceny zbytu:

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

we wskazaniu: profilaktyka pétpasca oraz neuralgii potpascowej u oséb w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym
ryzyku zachorowania na potpasiec.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.09.2024 r., znak
0T.423.0.7.2024.9.AKI. Agencja wezwata wnioskodawce do przedifozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 18.10.2024 r. pismem znak GSK/WAW/DRZ/AOTM/UK/151024/1 z dnia
18.10.2024 r.

Problem zdrowotny

Potpasiec jest chorobg wirusowg wywotywang przez wirusa ospy wietrznej i potpasca, ulegajgcego reaktywac;i
w stanach obnizonej odpornosci u oséb, ktére wczesniej przebyty pierwotne zakazenie w postaci ospy wietrzne;j,
niezaleznie od stopnia ciezkosci zakazenia pierwotnego. Wirus VZV (Varicella-Zoster Virus) moze rezydowa¢ w
komodrkach zwojowych rdzenia i zwojach nerwéw czaszkowych w postaci latentnej, a w warunkach sprzyjajgcych
(obnizenie odpornosci) ulegaé reaktywacji.

Gtownym czynnikiem ryzyka potpasca jest obnizenie odpornosci typu komérkowego. Obnizenie odpornosci
zwigzane jest z zanikiem odpornosci zwigzanym z wiekiem i czasem, ktéry uptyngt od pierwotnego zakazenia,
oraz od obecnosci choréb wspdtistniejgcych niekorzystnie wptywajgcych na odpornosé lub przyjmowania lekéw
immunosupresyjnych. Do czynnikéw ryzyka zalicza sie m.in.: wiek powyzej 65 lat, szczegdlnie zagrozone
sg osoby w 8. i 9. dekadzie zycia, z nowotworami ztosliwymi czy tez leczone immunosupresyjnie.

Na catym swiecie, zapadalnos$¢ na potpasiec waha sie w zakresie od 1,2 do 3,4 przypadku na 1000 oséb rocznie,
wzrastajgc do 3,9-11,8 na 1000 oso6b, wsréd oséb powyzej 65. roku zycia.

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

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator w analizach obrano brak szczepienia przeciwko poétpascowi — brak profilaktyki przeciwko
potpascowi. Z uwagi na fakt, iz w obecnej chwili zadna szczepionka przeciwko poétpascowi nie jest finansowana
ze srodkow publicznych w Polsce, brak szczepienia przeciwko potpascowi jest obecnie istniejacg praktyka.
Powyzsze znajduje rowniez potwierdzenie w wytycznych kliniczny, jak i opiniach ankietowanych przez Agencje
ekspertéw klinicznych. Z tego wzgledu, zdaniem Agencji, wybor komparatora dokonany przez Whnioskodawce
jest prawidtowy.

Analiza skutecznosci

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono siedem pierwotnych badan 2z randomizacjg
porownujgcych zastosowanie szczepionki Shingrix® wzgledem placebo/braku szczepienia przeciwko pétpascowi
w populacji oséb dorostych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Badania przeprowadzono w 6 populacjach osob o zwigkszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec:

e pacjenci po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych (aHSCT) (badanie ZOSTER-002/ZOE-
HSCT oraz badanie ZOSTER-001),

e pacjenci zakazeni HIV (badanie ZOSTER-015),
e pacjenci po przeszczepie nerki (badanie ZOSTER-041),
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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).

Ponadto wigczono pie¢ badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng szczepionki Shingrix® w populacji osob
0 zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec: Baumrin 2021, Desai 2024, |zurieta 2021, Khan 2022,
Kochhar 2021.

W analizie uwzgledniono takze jedenascie przeglagdow systematycznych: Carta 2024, Gidengil 2021, Hamad
2021, Jia 2023, Mbinta 2022, Parikh 2023, Racine 2020, Senderovich 2019, Tricco 2018, Xia 2022,
Zeevaert 2023.

W badaniach RCT u pacjentéw z grup ryzyka, ktdrzy zostali zaszczepieni szczepionkg Shingrix, w poréwnaniu
z grupg placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ ocenianej interwencji w zakresie:
potwierdzonego pétpasca: badania ZOSTER-039 (nowotwory hematologiczne) i ZOSTER-002 (pacjenci
po aHSCT); podejrzenia pétpasca: ZOSTER-041(pacjenci po przeszczepieniu nerki). Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w zakresie wystgpienia potpasca w badaniach: ZOSTER-015 (pacjenci zakazone
HIV) i Park 2024 (toczen), w zakresie podejrzenia pétpasca — w badaniu ZOSTER-028 (guzy lite).

We wszystkich wtgczonych do analizy badaniach RCT w grupie zaszczepionej Shingrix w poréwnaniu do grupy
placebo zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz
humoralna i odpowiedz komérkowa.

Dostepne badania RCT wykazaty skuteczno$é szczepionki Shingrix w zmniejszaniu ryzyka zachorowania
na potpasiec, a takze w zakresie odpowiedzi humoralnej i komoérkowej. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage,
ze przedstawione przez wnioskodawce dowody naukowe w niewielkim stopniu odnoszg sie do wptywu
szczepienia na przebieg pdzniejszego zachorowania na poétpasiec. Ankietowani przez Agencje eksperci jako
istotne klinicznie punkty kor\cowe wskazali nasilenie bolu w przebiegu potpasca i w przebiegu PHN oraz zwigzang
z tym jakos$¢ zycia pacjentéw. Te punkty koncowe byty uwzglednione jedynie w badaniu ZOSTER-002
obejmujgcym pacjentéw po aHSCT. Z pewng niepewnoscig wigze sie tez czas utrzymywania sie odpornosci
po zaszczepieniu.

Gtownym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest fakt, ze odnalezione dowody naukowe nie obejmujg czesci
subpopulacji wskazanych w APD wnioskodawcy jako grupy o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.
Badania RCT obejmujg nastepujgce subpopulacje pacjentéw: po autologicznym przeszczepie komoérek
macierzystych (aHSCT) (badanie ZOSTER 002/ZOE-HSCT oraz badanie ZOSTER-001), zakazonych HIV
(badanie ZOSTER-015), po przeszczepie nerki (badanie ZOSTER-041), z nowotworami hematologicznymi
(badanie ZOSTER-039), z guzami litymi (badanie ZOSTER-028), z toczniem rumieniowatym ukfadowym (SLE)
(badanie Park 2024). Badania skutecznosci praktycznej dotyczg pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit (Desai
2024, Khan 2022, Kochhar 2021), pacjentéw po przeszczepie allogenicznym HCT w wieku =18 lat (Baumrin
2021), pacjentéw immunokompetentnych i z uposledzeniem odpornosci (Izurieta 2021). Wnioskodawca w ramach
uzupetnienia analiz przedstawit dodatkowo dowody naukowe z nizszego poziomu wiarygodnosci obejmujgce
pacjentdw po przeszczepieniu narzaddw migzszowych, allogenicznym i autogenicznym HCT, pacjentéw z CLL
lub makroglobulinemig Waldenstréma. Jednak w dalszym ciggu nie wyczerpuje to wszystkich grup pacjentow
0 zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze wiekszos¢ badan skutecznosci praktycznej obejmowata pacjentow w wieku
od 50 lat. Jedynie w badaniu Baumrin 2021 zakres wieku pacjentow wynosit 19-76 lat, jednakze Srednia wieku
wynosita 55 lat.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki metaanalizy badan ZOSTER-028 (guzy lite), ZOSTER-039 (nowotwory hematologiczne), ZOSTER-002
(pacjenci po aHSCT), ZOSTER-041 (pacjenci po przeszczepieniu nerki), ZOSTER-015 (pacjenci zakazone HIV),
Park 2024 (toczen) nie wykazalty istotnych statystycznie réznic dla poréwnania Shingrix vs placebo w zakresie
nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, nawrét
lub pogorszenie choroby podstawowej, ciezkie zdarzenia niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
ze szczepieniem, potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, niespodziewane zdarzenia niepozgdane
ocenione jako zwigzane ze szczepieniem, niespodziewane zdarzenia niepozgdane ogotem.

Istotne statystycznie roznice na niekorzys¢ ocenianej interwencji wykazano w zakresie zdarzen niepozgdanych
z kategorii: spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne, spodziewane miejscowe niepozgdane
odczyny poszczepienne 3. stopnia, spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne, spodziewane
systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne 3. stopnia ciezkosci uniemozliwiajgce codzienng aktywnosc¢
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(oprécz zaburzen zotgdkowo-jelitowych), a takze w przypadku niespodziewanych zdarzen niepozadanych w 3.
stopniu ciezkosci.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie szczepionki Shingrix w poréwnaniu do braku szczepienia
w populacji pacjentéw po aHSCT jest terapig skuteczniejszg. Z perspektywy NFZ jest rowniez terapig tanszg
(dominujgcg nad komparatorem), natomiast z perspektywy wspoélnej — terapig efektywng kosztowo (wartosci
ICUR byly nizsze od ustawowego progu optacalnosci w wariancie z RSS
i ok. 41 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS). Wartosci wspoétczynnikéw ICUR dla pozostatych subpopulacji, dla
ktérych mozliwe bylo przedstawienie wynikébw w ramach wariantéw populacyjnych, a takze dla wariantu
usrednionego mieszczg sie ponizej ustawowego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY) niezaleznie od przyjetej
perspektywy analizy. Natomiast z perspektywy NFZ w 14 z 22 przypadkow (a takze w przypadku udrednionego
wariantu) wnioskowana technologia dominuje nad komparatorem (jest jednoczesnie tansza i skuteczniejsza).

Oszacowane progowe ceny zbytu netto wnioskowanego leku

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora
dla wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ przedstawionych wynikéw analizy (
). Najwiekszy wptyw na wyniki ICUR
w stosunku do scenariusza podstawowego uzyskano dla wariantéw, w ktérych przyjeto:
. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez
wnioskodawce wskazujg, ze prawdopodobienstwo tego, iz wnioskowana technologia bedzie kosztowo efektywna
wzgledem braku szczepienia (ponizej progu optacalnosci 217 641 PLN/QALY) wynosi

Ograniczeniem analizy jest fakt, iz

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Shingrix w profilaktyce potpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb
w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec. Wnioskodawca oszacowat,
ze pozytywna decyzja o refundacji technologii wnioskowanej spowoduje, iz skorzysta z niej w | roku refundac;ji

pacjentéw, w |l roku — pacjentéw, w Il roku — pacjentéw, w IV roku — pacjentow iw V
roku — pacjentéw.
Wyniki przedstawionej analizy z perspektywy NFZ wskazujg na wydatkéw wynoszacy w pierwszych 5
latach refundacji w wariancie z RSS od do rocznie. Z perspektywy wspdinej
prognozowany wydatkéw wynosi w wariancie z RSS od do rocznie.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wplyw na wyniki miato

Wedtug analitykow Agencji analiza wnioskodawcy wigze sie z ograniczeniami, w tym niepewnoscig dotyczgca
liczebnosci populacji docelowej w pierwszym roku refundaciji i poziomu wyszczepialnosci.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych: francuskie (HAS), nowozelandzkie
(PHARMAC), australijskie (PBAC), brytyjskie (JCVI), holenderskie (ZIN), kanadyjskie (NACI) oraz jedng
pozytywng warunkowa belgijskg (SHC). Nie odnaleziono rekomendacji negatywnych.

Dostepnos¢ refundacji jest zazwyczaj ograniczona do oséb powyzej 65. lub 50. roku zycia, ale w pieciu
analizowanych rekomendacjach wskazuje sie na zasadnos¢ stosowania inaktywowanej szczepionki Shingrix w
populacji oséb powyzej 18 r.z. ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na pétpasiec, m.in. u osob:

przed lub po przeszczepieniu komoérek macierzystych (ZIN, SHC, PHARMAC, PBAC);

z nowotworem litym lub hematologicznym, leczonych immunosupresyjnie (ZIN, SCH, PBAC, HAS, PBAC)
po niedawnym lub planowanym przeszczepieniu organu (ZIN, SCH, PHARMAC, PBAC)

zakazonych wirusem HIV: 5 pozytywnych rekomendaciji (ZIN, SCH, PHARMAC, HAS, PBAC)
przyjmujacych leki modyfikujgce przebieg choroby (PHARMAC, PBAC, SHC)

z koncowym stadium choroby nerek (PHARMAC, PBAC)

z pierwotnym niedoborem odpornosci (HAS, PHARMAC, PBAC)

W odnalezionych rekomendacjach zwraca si¢ gtéwnie uwage, ze wtgczenie szczepionki Shingrix do publicznego
programu szczepien jest uzasadnione zaréwno z perspektywy zdrowotnej, jak i ekonomicznej, poniewaz pozwoli
unikng¢ kosztéw zwigzanych z leczeniem i hospitalizacjg 0sob cierpigcych na potpasiec i jego powiktania.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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14. Zataczniki
zat. 1. (. Szczepionka przeciw

potpascowi Shingrix® w profilaktyce poétpasca oraz neuralgii potpascowej u osob w wieku 18 lat
i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec. Analiza problemu decyzyjnego, Pracownia
HTA, Krakow 2024

Zat. 2.
Szczepionka przeciw potpascowi Shingrix® w profilaktyce pétpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb
w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec. Analiza kliniczna,
Pracownia HTA, Krakéw 2024

zat.3. [, szczepionka przeciw
potpascowi Shingrix® w profilaktyce potpasca oraz neuralgii pétpascowej u osdb w wieku 18 lat
i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec. Analiza ekonomiczna, Pracownia HTA,
Krakow 2024

zat.4. [, szczepionka przeciw
potpascowi Shingrix® w profilaktyce potpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku 18 lat
i starszych o zwigkszonym ryzyku zachorowania na potpasiec. Analiza wptywu na system ochrony
zdrowia, Pracownia HTA, Krakéw 2024

zat.5. [, szczepionka przeciw
potpascowi Shingrix® w profilaktyce potpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku 18 lat
i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec. Aneks, Pracownia HTA, Krakéw 2024
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