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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny szczepionki Shingrix we wskazaniu: profilaktyka
potpasca oraz neuralgii potpascowej u oséb w wieku 18 lat
i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg szczepionki Shingrix we wskazaniu
profilaktyka potpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku 18 lat istarszych
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec, z poziomem odptatnosci dla pacjenta 50%,
w istniejgcej grupie limitowej pod warunkiem doprecyzowania wskazania (pacjenci po aHSCT,
z nowotworami hematologicznymi).

Uzasadnienie rekomendacji

Szczepionka Shingrix byta oceniana w 2023 r. we wskazaniu profilaktyka pétpasca oraz
neuralgii potpascowej w grupie oséb w wieku 65 lat i starszych i wéwczas uzyskata negatywng
rekomendacje Prezesa Agencji nr 106/2023. Ostatecznie szczepionka zostata objeta
refundacjq w profilaktyce pétpasca oraz neuralgii pétpascowej u pacjentow w wieku 65 lat
i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiect.

Whnioskowane wskazanie dotyczy osdb w wieku 18 lat istarszych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na poéfpasiec. W analizie wnioskodawcy doprecyzowano wskazania
do szczepienia zgodne z Programie Szczepiert Ochronnych na 2024 r. (PSO 2024), za wyjatkiem
zapisu dotyczgcego ryzyka okreslonego w PSO 2024 jako ukonczenie 50 r.z. poniewaz
whnioskodawca uznat, ze wniosek nie dotyczy populacji pacjentéw w wieku od 50 lat bez
czynnikdw ryzyka. Nalezy podkresli¢, ze w PSO 2024 wskazania do szczepienia przeciw
potpascowi réznig sie od tych juz ujetych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia dla populacji 65+,
analize tych réznic ujeto w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA).

Wytyczne polskie i zagraniczne zalecajg szczepienie przeciwko pdtpascowi osdb dorostych
z obnizong odpornoscig, a takie z chorobami wspdfistniejgcymi zwiekszajgcymi ryzyko
zachorowania na poétpasiec.

1 Wskazanie z Obwieszczenia Ministra Zdrowia: profilaktyka pdétpasca i neuralgii pétpascowej u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec tj. z: przewlekla choroba serca, przewlekta choroba ptuc, cukrzyca, przewlekta
niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogdlniong chorobg nowotworowa, zakazeniem wirusem HIV,
chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego, reumatoidalnym
zapaleniem stawow, tuszczycg, tuszczycowym zapaleniem stawdw, nieswoistym zapaleniem jelit, zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa, stwardnieniem rozsianym, toczniem uktadowym.
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Majgc powyisze na uwadze mozna uznaé, ze potrzeba zdrowotna nie jest aktualnie
wystarczajgco zabezpieczona dostepnymi i refundowanymi technologiami.

Skuteczno$é Shingrix zostata oceniona na podstawie m.in.: randomizowanych badan
klinicznych przeprowadzonych w populacji oséb dorostych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na pétpasiec. Przedstawione w analizie wyniki wskazujg, ze zastosowanie
Shingrix w poréwnaniu z placebo (PLC) istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko zachorowania
natg jednostke chorobowg w populacji pacjentéw po aHSCT i z nowotworami
hematologicznymi natomiast w populacji guzy lite, pacjenci po przeszczepieniu nerki, pacjenci
zakazone HIV, toczen rdinice nie byly istotne statystycznie. Przedstawione przez
whnioskodawce dowody naukowe w niewielkim stopniu (tylko jedno badanie populacja
po aHSCT) odnoszg sie do wskazanych przez ekspertow klinicznie istotnych punktow
koncowych oceniajgcych wplyw szczepienia na przebieg pdzniejszego zachorowania
na potpasiec, tj. nasilenia bolu oraz zwigzanej z tym jakosci zycia.

Profil bezpieczenstwa szczepionki Shingrix jest akceptowalny, nalezy jednak zwréci¢ uwage
na wysoki odsetek pacjentéw, u ktérych wystepujg spodziewane miejscowe i systemowe
niepozadane odczyny poszczepienne.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt, iz odnalezione dowody naukowe obejmujg jedynie
czes¢ subpopulacji tj. pacjentéw po przeszczepie komdrek macierzystych (HSCT), zakazonych
HIV, po przeszczepie nerki, z nowotworami hematologicznymi, z guzami litymi, z toczniem
rumieniowatym uktadowym, z nieswoistym zapaleniem jelit (skuteczno$é¢ praktyczna),
z uposledzeniem odpornosci (skutecznos¢ praktyczna), po przeszczepieniu narzadow
migzszowych, pacjentéw z przewlekty biataczkg limfocytowa (CLL) lub makroglobulinemia
Waldenstroma (dowody naukowe z nizszego poziomu).

Wartosci oszacowanych przez wnioskodawce wspétczynnikow ICUR we wszystkich
populacjach, dla ktérych mozliwe byto przedstawienie wynikéw, mieszczg sie ponizej
ustawowego progu optfacalnosci niezaleznie od przyjetej perspektywy analizy.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt, iz przedstawione dowody i wyniki dotyczg jedynie
czesci z subpopulacji wchodzacych w sktad catej populacji docelowej okreslonej przez
whnioskodawce.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywne] decyzji
o finansowaniu Shingrix ze $rodkéw publicznych prognozowany wzrost wydatkéw wyniesie

w wariancie z RSS od w pierwszych 5 latach refundacji dla
perspektywy NFZ.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zatozen dotyczgcych oszacowan populacji
docelowej i przyjetego poziomu wyszczepialnosci.

Majac na wzgledzie powyisze, w szczegdlnosci wyniki i ograniczenia analiz przedstawionych
przez wnioskodawce Prezes Agencji rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:
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e Shingrix, szczepionka przeciw pdtpascowi (rekombinowana, z adiuwantem), proszek i zawiesina
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 50 pg, 1 fiol. proszku + 1 fiol. 0,5 ml zawiesiny, GTIN:
05909991364885, proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta 50%,
lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, finansowany
w istniejacej grupie limitowej nr. 269.0. “Szczepionki przeciw potpascowi”. Whnioskodawca
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Pétpasiec (ang. shingles, tac. herpes zoster, zoster, HZ) jest chorobg wirusowg wywotywang przez
wirusa ospy wietrznej i potpasca (ang. Varicella Zoster Virus, VZV, oraz jako Human Herpesvirus-3 —
HHV-3), ulegajacy reaktywacji w stanach obnizonej odpornosci u osdb, ktére wczesniej przebyty
pierwotne zakazenie w postaci ospy wietrznej, niezaleznie od stopnia ciezkosci zakazenia pierwotnego.
VZV moze rezydowa¢ w komérkach zwojowych rdzenia i zwojach nerwéw czaszkowych w postaci
latentnej, a w warunkach sprzyjajgcych (obnizeniu odpornosci) ulegaé reaktywac;ji.

Najczestszym powiktaniem poétpasca jest neuralgia popdtpascowa (nerwobdl postherpetyczny, ang.
postherpetic neuralgia, PHN).

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

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

Na catym $wiecie, zapadalno$¢ na pétpasiec waha sie w zakresie od 1,2 do 3,4 przypadku na 1000 osdb
rocznie, wzrastajgc do 3,9-11,8 na 1000 osdb wsréd oséb powyzej 65. roku zycia.

Wedtug danych CeZ w okresie od 1.01.2024 r. do 25.09.2024 r. produkt leczniczy Shingrix zostat
zrefundowany u 6 800 osdb.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne i aktualng praktyke kliniczng w Polsce wnioskodawca
za komparator dla Shingrix uznat brak szczepienia. Wybdr komparatora uznaje sie za prawidtowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Shingrix jest wskazany w profilaktyce HZ oraz
PHN u:

e 0sO0b w wieku 50 lat i starszych,
e 0sO0b w wieku 18 lat i starszych, o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Whioskowane wskazanie jest wezsze niz zarejestrowane poniewaz dotyczy oséb w wieku 18 lat
i starszych, o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.



Rekomendacja nr 129/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 19 listopada 2024 r.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do gtéwnej czesci analizy klinicznej wnioskodawcy witaczono:

e 7 randomizowanych badan klinicznych, w ktdorych oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo
szczepionki Shingrix wzgledem placebo (PLC)/braku szczepienia przeciwko pétpascowi w populacji
0s6b dorostych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec tj. (ZOSTER-028 - pacjenci
z guzami litymi (N=232), ZOSTER-039 - pacjenci z nowotworami hematologicznymi (N=562),
ZOSTER-002/ZOE-HSCT, ZOSTER-001 - pacjenci po autologicznym przeszczepie komdrek
macierzystych (aHSCT, odpowiednio N=1846 i N=91), ZOSTER-041 - pacjenci po przeszczepie nerki
(N=264), ZOSTER-015 - pacjenci zakazeni HIV (N=123), Park 2024 - pacjenci z toczniem
rumieniowatym uktadowym (SLE; N=65)). Okresy obserwacji w badaniach wynosity od 12 miesiecy
(ZOSTER-028, ZOSTER -039, ZOSTER -041 i Park 2024) do 21 miesiecy (ZOSTER -002/ZOE-HSCT)
po drugiej dawce szczepionki.

Ryzyko btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane zostato ocenione jako niskie (ocena
whioskodawcy).

Whnioskodawca uwzglednit takze:

e pie¢ badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng szczepionki Shingrix w populacji oséb
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec (w czterech badaniach populacja od 50 r.z.,
w jednym 19-76 lat jednak srednia wieku pacjentéw w badaniu to 55 lat): Baumrin 2021, Desai
2024, lzurieta 2021, Khan 2022, Kochhar 2021. Wg skali NOS (9 punktowa) badanie Kochhar 2021
oceniono na 7 punktéw, a pozostate na 9 (ocena wnioskodawcy).

e jedenascie przeglagddow systematycznych: Carta 2024, Gidengil 2021, Hamad 2021, Jia 2023, Mbinta
2022, Parikh 2023, Racine 2020, Senderovich 2019, Tricco 2018, Xia 2022, Zeevaert 2023. Jakos¢
oceniono skalg AMSTAr-2 jako wysoka dla Zeevaert 2023, umiarkowang dla Mbinta 2022,
krytycznie niskg Parikh 2023, a w przypadku pozostatych okreslono jg jako niskg (ocena
whioskodawcy).

Ponadto w ramach dodatkowych dowodéw (wtgczone w ramach uzupetnien do analizy) wnioskodawca
ujat dowody o nizszej jakosci: Camargo 2020; Hirzel 2021; L'Huillier 2021; Pleyer 2022, Brady 2023.

Wszystkie badania wigczone do analizy wnioskodawcy sg omdéwione w dostarczonej przez niego
Analizie Klinicznej (AKL) oraz uzupetnieniach tej analizy.

Skutecznos¢ kliniczna

Shingrix vs PLC (ZOSTER-028, ZOSTER-039, ZOSTER-002/Z0OE-HSCT, ZOSTER-001, ZOSTER-041, ZOSTER-
015, Park 2024)

Wyniki istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z PLC uzyskano dla:
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e potwierdzonego pétpasca® w populacji:

— nowotwory hematologiczne: 0,8% Shingrix vs 4,7% PLC; RR=0,16 [95% Cl: 0,04; 0,64] (ZOSTER-
039; wynik dla populacji CCP3); 0,8% Shingrix vs 5,5% PLC; RR=0,14 [95% Cl: 0,04; 0,55] ZOSTER-
039; wynik dla populacji mTVC?);

— po aHSCT: 5,6% Shingrix vs 159% PLC; RR=0,36 [95% CI: 0,26; 0,48] (ZOSTER-002).
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic w zakresie: pétpasca® dla populacji
zakazonej HIV (ZOSTER-015), z toczniem (Park 2024); podejrzenia pdtpasca populacja guzy lite
(ZOSTER-028) i pacjenci po przeszczepieniu nerki (ZOSTER-041);

e odpowiedzi humoralnej w populacji (najdtuzszy okres obserwacji):
— guzy lite: 51,5% Shingrix vs 0% PLC; RR=72,04 [95% Cl: 7,87; 693,35] (ZOSTER-028);
— nowotwory hematologiczne: 52,1% Shingrix vs 3,6%; RR=14,59 [95% Cl: 6,36; 34,33] (ZOSTER-
039);
— pacjenci po aHSCT: 44,7% Shingrix vs 14,8% PLC; RR=3,02 [95% Cl: 1,25; 7,97] (ZOSTER-002);
— po przeszczepieniu nerki: 66,7% Shingrix vs 6,4% PLC; RR= 10,38 [95% Cl: 5,19; 21,42] (ZOSTER-
041);
— zakazeni HIV: 91,9% Shingrix vs 0% PLC; RR=68,81 [95% Cl: 7,92; 658,89] (ZOSTER-015);
— toczen: 98% Shingrix vs 0% PLC; RR= 22,54 [95% CI: 3,15; 215,09] (Park 2024);
e odpowiedzi komdrkowej w populacji (najdtuzszy okres obserwac;ji):
— nowotwory hematologiczne: 66,7% Shingrix vs 6,5%; RR=10,33 [95% Cl: 3,12; 37,92] (ZOSTER-
039);
— pacjenci po aHSCT: 70,8% Shingrix vs 12,5% PLC; RR=5,672 [95% Cl: 1,87; 20,63] (ZOSTER-002);
— po przeszczepieniu nerki: 56,7% Shingrix vs 0% PLC; RR=31,56 [95% Cl: 3,67; 304,75] (ZOSTER-
041);
— zakazeni HIV: 64,5% Shingrix vs 0% PLC; RR=34,49 [95% Cl: 4,06; 332,10] (ZOSTER-015);
— toczen: 67,3% Shingrix vs 18,2% PLC; RR= 3,7 [95% Cl: 1,37; 13,26] (Park 2024).
e prewencji b6lu:® bél o znacznym nasileniu wynik >7 (w skali ZBP!), czas trwania klinicznie istotnego
bolu wynik 23 (w skali ZBPI) (pacjenci po aHSCT; ZOSTER-002);
e jakosci zycia’ dla nastepujacych obszardéw skali SF-36: dolegliwosci bolowe, funkcjonowanie
spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych, poczucie zdrowia
psychicznego oraz komponent psychiczny (pacjenci po aHSCT; ZOSTER-002).

Ponadto nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie: odpowiedzi komérkowej
w najdtuzszym okresie obserwacji w populacji guzy lite (ZOSTER-028); uzytecznosci w zakresie skali
analogowej VAS u pacjentéw po aHSCT (ZOSTER-002).

Efektywnos¢ praktyczna (Baumrin 2021, Desai 2024, lzurieta 2021, Khan 2022, Kochhar 2021)

Wyniki wskazujg, ze szczepionka Shingrix w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej jest skuteczna
u 0s6b o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec.

2 Oceniano w: ZOSTER-039, ZOSTER-002.

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

4 mTVC - nie uwzgledniono osdb, ktére otrzymaty tylko 1 dawke lub u ktérych potwierdzono pétpasca w okresie przed 30
dniem po 2 dawce.

5 W AKL nie doprecyzowano, czy chodzi o podejrzenie czy o potwierdzony potpasiec: ZOSTER-015; Park 2024.

6 Oceniano w ZOSTER-002.

7 Oceniano w ZOSTER-002.
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Wskaznik skutecznosci VE po podaniu 2 dawek szczepionki wynosit w 64,1% w grupie oséb z obnizong
odpornoscia i 70,9% z prawidlowg odpornoscia, w przypadku o0séb z chorobami
autoimmunologicznymi VE wynosit 66,5% i byt tozsamy z tym uzyskanym w grupie z prawidtowg
odpornoscig. W populacji po aHSCT czesto$¢ podtpasca oszacowano na 28,3/1000 osobolat przy
medianie okresu obserwacji 281 dni (brak poréwnania z grupg kontrolng). VE u oséb z nieswoistym
zapaleniem jelit wahaty sie w zaleznosci od badania i rozpatrywanej grupy wiekowej od 36% do 100%
(w starszych grupach wiekowych skutecznos¢ szczepionki byta nieco nizsza).

Bezpieczeristwo

Shingrix vs PLC (ZOSTER-028, ZOSTER-039, ZOSTER-002/Z0E-HSCT, ZOSTER-041, ZOSTER-015, Park
2024)

W metaanalizie wynikow badan (ZOSTER-028, ZOSTER-039, ZOSTER-002, ZOSTER-041, ZOSTER-015,
Park 2024) w grupie Shingrix w pordwnaniu do grupy PLC wykazano istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko wystgpienia (wybrane wyniki, pozostate ujeto w AWA):

e miejscowych niepozadanych odczynéw poszczepiennych (NOP) ogétem RR=7,81 [5,22; 11,70] i 3.
st. ciezkosci RR=42,58 [116,77; 108,12];

e systemowych NOP ogétem RR=1,38 [1,25; 1,53] i 3 st. ciezkosci RR=2,00 [CI95%: 1,59; 2,51];

e niespodziewanych zdarzen niepozgdanych ogdtem w 3 st. ciezkosci RR=1,72 [CI95%: 1,19; 2,48].

W metaanalizie nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramieniem Shingrix i PLC
w zakresie czestosci wystepowania m.in.: utraty pacjentéw z badania, nawrotéw lub pogorszenia
choroby podstawowej, wystepowania ciezkich zdarzed niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem oraz czesto$ci wystepowania potencjalnych choréb
o podtozu autoimmunologicznym.

Przeglady systematyczne

Wyniki wskazujg, ze oceniana interwencja ma akceptowalny profil bezpieczefAstwa i nie wptywa
na wzrost ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

ChPL Shingrix do zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) zalicza: bdl gtowy,
objawy zotgdkowo-jelitowe (w tym: nudnosci, wymioty, biegunka i/lub bdl brzucha), bdl miesni,
reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak bdl, zaczerwienienie, obrzek), uczucie zmeczenia, dreszcze
i goraczka.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywajgcym na niepewnos¢ wnioskowania jest fakt, ze ujete w niej
dowody naukowe nie obejmujg czesci subpopulacji wskazanych przez wnioskodawce jako grupy
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec (w tym w szczegdlnosci dla pacjentéw
z przewlektymi chorobami watroby, przewlektymi chorobami ptuc, przewlektymi chorobami serca,
z cukrzycg czy z depresjg), a takze w niewielkim stopniu odnoszg sie do wptywu szczepienia na przebieg
pdzniejszego zachorowania na pétpasiec (punkty korncowe nasilenie bolu w przebiegu HN i PHN oraz
jakos¢ zycia pacjentow oceniono tylko w jednym badaniu ZOSTER-002 — pacjenci po aHSCT). Ponadto
wiekszosci badan efektywnosci praktycznej (4/5) obejmowata pacjentéw od 50 r.z.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA oraz AKL wnioskodawcy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci przeprowadzono dla poréwnania Shingrix z brakiem szczepienia z wykorzystaniem
analizy kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym
(100-lat). Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), oraz wspdlng (NFZ i pacjent). W analizie
ujeto koszty: szczepionki i szczepienia; swiadczen zdrowotnych zwigzanych z leczeniem HZ i PHN;
leczenia powiktan; zdarzen niepozadanych; farmakologicznego leczenia HZ; farmakologicznego
i niefarmakologicznego leczenia PHN. Uwzgledniono stopy dyskontowe 3,5% dla efektéw i5% dla
kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla populacji po aHSCT w perspektywie NFZ ICUR:

wariant z RSS (dominacja bez RSS); wspdlnej ICUR: wariant z RSS (41 096,17 zt/QALY
bez RSS).

Oszacowane progowe CZN leku sg od wnioskowanej ceny opakowania produktu Shingrix 0,5 ml
i wynoszg z perspektywy NFZ oraz wspolnej

Wyniki dla pozostatych subpopulacji (tj. pacjenci zakazeni HIV, po przeszczepie nerki, z guzami litymi
(5 kodéw ICD-10), z nowotworami hematologicznymi (13 kodéw ICD-10), toczniem) uwzglednionych
w ramach wnioskowanej populacji docelowej (pacjentdw o obnizonej odpornosci) wnioskodawca
przedstawit w analizie wrazliwosci. W perspektywie NFZ w wariancie z RSS w zaleznosci od populacji
wartosé ICUR wynosit od zt/QALY (po przeszczepie nerki) do zt/ QALY (nowotwor
oskrzeli i ptuca), dla wariantu usrednionego ICUR wynidst zt/QALY. Analiza wrazliwosci
whnioskodawcy:

e deterministyczna (48 scenariuszy) — w wariancie z RSS wyniki w odniesieniu do scenariusza
podstawowego wskazujg najwiekszy
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e probabilistyczna (500 symulacji) — prawdopodobienstwo, ze Shingrix jest terapig kosztowo
optacalng wynosi

Ograniczenia

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
tocena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie zachodza.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono
jedynie koszty zakupu leku Shingrix. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspding
(NFZ i pacjent). W analizie zatozono finansowanie produktu leczniczego Shingrix w ramach refundacji
aptecznej, przy 50% odptatnosci pacjenta. Ponadto wnioskodawca w scenariuszu ,bazowym” zatozyt:
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e odsetek pacjentdow, ktory przyjmie druga dawke szczepienia

e liczebno$é¢ populacji docelowej:® na pacjentéw w | roku i pacjentéw w Il roku,
a w kolejnych latach pacjentéw rocznie w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy z perspektywy NFZ wskazujg, ze objecie refundacjg leku Shingrix spowoduje
odpowiednio w kolejnych 5-latach refundacji, wzrost wydatkdéw ptatnika publicznego o:

e okoto 2 min zt; 6,4 min zt.; 14,6 min zt; 14,5 min zt i 14,4 miIn zt wariant bez RSS.

W przypadku perspektywy wspdlnej inkrementalne wydatki sg wyzsze i dla wariantu z RSS ksztattuja
sie nastepujgco:

W wariancie bez RSS w kolejnych latach wynosza: 3,9 min zt, 12,8 min zt, 29,1
min zt, 29 min zt i 28,8 min zt.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Najwiekszy wptyw na wyniki miato

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy obejmowaty niepewno$¢ dotyczaca: liczebnosci populacji docelowej oraz
przyjetego poziomu wyszczepialnosci.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace

8 Wnioskowana populacje docelowa stanowig osoby w wieku 18 lat i starsze o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec
(z wytaczeniem subpopulacji, w ktérej lek Shingrix jest aktualnie refundowany, tj. pacjentéw w wieku 65 lat i starszych
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec zgodnie z definicjg wskazania objetego refundacjg).
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wtaczono kilkadziesigt wytycznych dotyczacych szczepien przeciwko HZ. W zwigzku z tym
w rekomendacji skupiono sie gtéwnie na dokumentach wydanych przez polskie towarzystwa
i ekspertéw (PTW/PTMR/PTD/PTBB/PTN 2023, Stanowisko ekspertéw Kuchar 2023, PTN AIDS 2023,
Debska-Slizien 2023, PTHIT i PALG 2023, PTD 2024, Mirowska-Guzel 2024, PTG 2023) natomiast
pozostate przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego wnioskodawcy (APD).

Polskie wytyczne rekomendujg rutynowe szczepienie przeciwko pdétpascowi u oséb w wieku >50 lat;
218 lat, u ktdérych stosowane jest leczenie immunosupresyjne; a takze >18 lat z chorobami
wspatistniejgcymi zwiekszajgcymi ryzyko zachorowania na poétpasiec (choroby nowotworowe (ze
szczegblnym uwzglednieniem nowotwordw uktadu krwiotwérczego i chtonnego), stan po HSCT lub
przeszczepieniu narzagdu migzszowego, wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci lub zakazenie HIV).
Szczepienia przeciwko potpascowi zalecane sg szczegdlnie osobom z grup ryzyka, ktdre maja regularny
i bliski kontakt z matymi dzie¢mi. Dodatkowo profilaktyke pdtpasca sugeruje sie takze u chorych
na przewlektq obturacyjng chorobe ptuc, z przewlektqg 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, fuszczycy i stwardnienia rozsianego) oraz depresje.
(PTW/PTMR/PTD/PTBB/PTN 2023).

Ponadto w odnalezionych dokumentach zaleca sie zastosowanie szczepienia przeciwko pdtpascowi
u oséb:

o zakwalifikowanych do przeszczepienia oraz biorcéw przeszczepdw narzaddow migzszowych
(Debska-Slizier 2023),

e zakazonych wirusem HIV (PTN AIDS z 2023 r.),

e chorych na przewlektfa biataczke limfocytowg (PTHIT i PALG 2023),

e chorych na choroby autoimmunologiczne (PTD 2024),

e chorych na stwardnienie rozsiane (Mirowska-Guzel z 2023 r.),

e chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (PTG 2023 r.)

e chorych na nowotwory lite (Stanowisko ekspertéw Kuchar 2023).

W wytycznych zagranicznych ujetych w APD wydanych przez agencje w Europie, Stanach
Zjednoczonych, Australii, Nowej Zelandii i Kanadzie rekomenduje sie prowadzenie populacyjnych
szczepien przeciwko potpascowi i powiktaniom zwigzanym z tg chorobg. Wszystkie odnalezione
zalecenia kliniczne rekomendujg szczepienia przeciwko pdtpascowi oséb dorostych z niedoborami
odpornosci, a takze oséb, u ktdrych moze wystgpi¢ obnizenie odpornosci w wyniku choroby lub
planowanej terapii.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono szes¢ pozytywnych rekomendacji wydanych przez: HAS 2024 (Francja), JCVI 2018-2023
(Wielka Brytania), PBAC 2023 (Australia), PHARMAC 2023, 2024 (Nowa Zelandia), NACI 2018 -2022
(Kanada), ZIN 2021 (Holandia) oraz jedng pozytywng warunkowg SHC (Belgia).

Wskazywano na zasadnos¢ stosowania szczepionki Shingrix w populacji powyzej 65. lub 50. roku zycia,
niemniej w pieciu analizowanych rekomendacjach takze wskazywano populacje oséb powyzej 18 r.z.
ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na pdétpasiec. W rekomendacji belgijskiej warunek refundacji
dotyczyt znacznego obnizenia ceny szczepionki.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce szczepionka Shingrix jest finansowana
w 6 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.08.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2333.2023.9.WMO0) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Shingrix, szczepionka przeciw poétpascowi (rekombinowana, z adiuwantem), we wskazaniu
profilaktyka poétpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na pofpasiec, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz.
930), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 124/2024 z dnia 18 listopada 2024 roku w sprawie oceny
szczepionki Shingrix we wskazaniu dot. profilaktyki pétpasca oraz neuralgii pétpascowe;j.

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 124/2024 z dnia 18 listopada 2024 roku w sprawie oceny szczepionki
Shingrix we wskazaniu dot. profilaktyki pétpasca oraz neuralgii pétpascowe;j .

2. Raport nr 0T.423.0.7.2024 Whniosek o objecie refundacjg leku szczepionki Shingrix (szczepionka przeciw
potpascowi) we wskazaniu: profilaktyka pétpasca oraz neuralgii potpascowej u oséb w wieku 18 lat
i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
6 listopada 2024 r.
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