Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Shingrix, szczepionka przeciw pdtpascowi (rekombinowana, z adiuwantem),
proszek i zawiesina do sporzqdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 50 ug, 1 fiol.
proszku + 1 fiol. 0,5 ml zawiesiny, GTIN: 05909991364885, we wskazaniu:
profilaktyka potpasca oraz neuralgii pdtpascowej u o0séb w wieku
18 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pdtpasiec, jako
produktu dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejqgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odpfatnoscig 50%, pod warunkiem doprecyzowania wskazan
zgodnych z Programem Szczepieri Ochronnych (PSO).

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Potpasiec (herpes zoster, HZ) jest chorobq wywotywang przez wirusa ospy
wietrznej i pdtpasca (VZV), ulegajgcego reaktywacji u osob, ktore przebyty
pierwotne zakazenie w postaci ospy wietrznej. VZV moze rezydowac
w komorkach zwojowych rdzenia i zwojach nerwow czaszkowych w postaci
latentnej, a przy obnizonej odpornosci ulegac reaktywacji. Gtownym czynnikiem
ryzyka HZ jest obnizenie odpornosci typu komorkowego zwiqzane z wiekiem,
czasem od pierwotnego zakazenia, obecnosciq chorob wspdtistniejgcych
lub przyjmowaniem lekow immunosupresyjnych. U chorych
immunokompetentnych rokowanie jest dobre, ale czesto wiele miesiecy
utrzymuje sie bdl poherpetyczny (ang. post-herpetic neuralgia, PHN). U 0sob
z uposledzonqg odpornosciq i w przypadku powiktan ryzyko trwatych nastepstw
i zgonu zalezy od przebiegu HZ.

Szczepionka Shingrix, poprzez potqgczenie antygenu swoistego
dla VZV (glikoproteina E) z systemem adiuwantowym (ASO1B), jest przeznaczona
do wywofywania specyficznej odpowiedzi immunologicznej u osob z wczesniej
istniejgcq odpornosciq wobec VZV. Terapia polega na podaniu dwdch dawek
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szczepionki w iniekcji domiesniowej. Produkt leczniczy Shingrix zostat
dopuszczony do obrotu przez EMA dnia 21 marca 2018 r.

Whnioskowane wskazanie — profilaktyka potpasca oraz neuralgii potpascowej
uosob w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania
na potpasiec — zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.

Obecnie w Polsce nie jest refundowana Zzadna technologia medyczna
we wnioskowanym wskazaniu.

Szczepionka Shingrix nie byta przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci
we wnioskowanym wskazaniu, natomiast byta oceniana we wskazaniu:
profilaktyka podtpasca oraz neuralgii potpascowej u osob w wieku 65 lat
i starszych, uzyskujgc negatywne stanowisko Rady
(nr 109/2023 z dn. 18.09.2023 r.) oraz negatywnqg rekomendacje Prezesa
AOTMIT (nr 106/2023 z dn. 25.09.2023 r.). W powyzszych stanowiskach
zwrdcono uwage na wyniki badan wskazujgce na skutecznosc¢ technologii
w populacji z zaburzong odpornosciq, niezaspokojonq potrzebq kliniczng u osob
Z zaburzong odpornosciq oraz duze koszty ptatnika wynikajgce ze szczepienia
catej populacji powyzej 65-go r.z. Ponadto, Rada wyrazita uwage, ze zasadne jest
finansowanie technologii u chorych z duzym ryzykiem potpasca i neuralgii
potpascowej (tzn. zaburzeniami odpornosci) po 18-tym roku zycia.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dn.11.12.2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2023.112)
od 1 stycznia 2024 r. szczepionka Shingrix przeciw potpascowi i neuralgii
potpascowej jest dostepna z 50% odptatnosciq dla pacjentow w wieku 65 lat
i starszych z grup ryzyka, tj. z: przewlektq chorobq serca, przewlektq chorobg
ptuc, cukrzycq, przewlektq niewydolnosciq nerek, wrodzonym Ilub nabytym
niedoborem odpornosci, uogdlniong chorobq nowotworowq, zakazeniem
wirusem HIV, chorobq Hodgkina, jatrogenng immunosupresjq, biataczkg,
szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzqdu litego, reumatoidalnym zapaleniem
stawodw, tuszczycq, tuszczycowym zapaleniem stawow, nieswoistym zapaleniem
jelit, zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa, stwardnieniem rozsianym
lub toczniem uktadowym.

Whnioskodawca zaproponowat RSS, ktory jest zbiezny z aktualnie obowigzujgcym
dla produktu leczniczego Shingrix.

Dowody naukowe

Podstawq klinicznej analizy skutecznosci i bezpieczenistwa byty wyniki siedmiu
pierwotnych badan z randomizacjq, porownujqcych zastosowanie szczepionki
Shingrix wzgledem placebo/braku szczepienia przeciwko potnascowi w populacji
0s0b dorostych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pdtpasiec. Badania
przeprowadzono w szesciu populacjach, tj. u pacjentéow: 1) po autologicznym
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przeszczepie komorek macierzystych (aHSCT) (badania ZOSTER 002/ZOE-HSCT
oraz ZOSTER-001), 2) zakazonych HIV (bad. ZOSTER-015), 3) po przeszczepie nerki
(bad. ZOSTER-041), 4) z nowotworami hematologicznymi (bad. ZOSTER-039),
5) zguzami litymi (bad. ZOSTER-028) oraz 6) z toczniem rumieniowatym
uktadowym (bad. Park 2024).

We wszystkich badaniach RCT w grupie zaszczepionej Shingrix w poréownaniu
do grupy placebo zaobserwowano istotny statystycznie wyZszy odsetek
pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedZ humoralna i komdrkowa; badania
te wykazaty skutecznosc¢ szczepionki Shingrix w redukcji ryzyka zachorowania
na potpasiec. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, Zze przedstawione dowody naukowe
w ograniczonym stopniu odnoszq sie do wptywu szczepienia na przebieg
pozniejszego zachorowania na potpasiec. Ograniczeniem analizy jest fakt,
ze odnalezione dowody naukowe nie obejmujq czesci subpopulacji wskazanych
przez wnioskodawce jako grupy o zwiekszonym ryzyku zachorowania
na potpasiec.

Wyniki metaanalizy szesciu z ww. badan RCT nie wykazaty istotnych statystycznie
roznic dla poréownania Shingrix vs placebo w zakresie nastepujgcych zdarzen
niepozgdanych (AE): przedwczesne zakoriczenie badania z powodu wystgpienia
AE, nawrdt lub pogorszenie choroby podstawowej, ciezkie AE, ciezkie
AE zwiqzane  ze  szczepieniem,  potencjalne  choroby o  podfozu
autoimmunologicznym, niespodziewane AE zwigzane ze szczepieniem,
niespodziewane AE ogotem. Istotne statystycznie rdoznice na niekorzysc ocenianej
interwencji wykazano przede wszystkim w zakresie odczyndw poszczepiennych,
zarowno miejscowych, jak i systemowych.

Wedtug polskich wytycznych, szczepienie przeciwko potpascowi jest
rekomendowane: wszystkim osobom w wieku >50 lat; wszystkim osobom
w wieku 218 lat, u ktdrych stosowane jest leczenie immunosupresyjne (zalecenie
dotyczy szczepionki rekombinowanej); wszystkim osobom w  wieku
>18 lat z chorobami wspdtistniejgcymi zwiekszajgcymi ryzyko zachorowania
na potpasiec  (PTW/PTMR/PTD/PTBB/PTN 2023). Ponadto kilkadziesigt
wytycznych miedzynarodowych zaleca szczepienie przeciwko potpascowi
u pacjentow z poszczegolnych grup ryzyka.

Problem ekonomiczny

Stosowanie szczepionki Shingrix jest efektywne kosztowo. Wartosci
wspotfczynnikow ICUR dla subpopulacji, dla ktérych mozliwe byfo przedstawienie
wynikdbw w ramach wariantow populacyjnych, a takze dla wariantu
usrednionego mieszczq sie ponizej ustawowego progu optacalnosci
(217 641 PLN/QALY) niezaleznie od przyjetej perspektywy analizy; z perspektywy
NFZ w wiekszosci wariantdw populacyjnych (a takze w przypadku usrednionego
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wariantu) wnioskowana technologia dominuje nad komparatorem (jest tarsza
i skuteczniejsza).

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg z perspektywy
NFZ na wzrost wydatkow wynoszqcy w pierwszych 5 latach refundacji
w wariancie z RSS od do rocznie; z perspektywy
wspolnej prognozowany wzrost wynosi z RSS od do

rocznie. Podstawowym ograniczeniem analizy jest niepewnosc¢ dotyczgca
liczebnosci populacji docelowej.

Odnaleziono szes¢ pozytywnych rekomendacji refundacyjnych: francuskie (HAS),
nowozelandzkie (PHARMAC), australijskie (PBAC), brytyjskie (JCVI), holenderskie
(ZIN), kanadyjskie (NACI) oraz jedng pozytywnqg warunkowq belgijskq (SHC).
Nie odnaleziono rekomendacji negatywnych. W pieciu rekomendacjach wskazuje
sie na zasadnos¢ stosowania szczepionki Shingrix w populacji osob powyzej
18 r.z. ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na potpasiec.

Gtowne arqumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna w profilaktyce potpasca oraz neuralgii
potfpascowej u o0sob w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na potpasiec;

e Woyniki badan potwierdzajgce skutecznosc¢ i akceptowalne bezpieczenstwo
wnioskowanej technologii lekowej;

e Pozytywne rekomendacje towarzystw naukowych i ekspertow klinicznych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.7.2024
»Whniosek o objecie refundacjg szczepionki Shingrix (szczepionka przeciw potpascowi) we wskazaniu: profilaktyka
potpasca oraz neuralgii potpascowej u oséb w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania
na potpasiec”, data ukonczenia: 6 listopada 2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z o. o0.).

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

Podstawa prawna wyftqgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o 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, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)* i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)>.

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

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

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
whioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)



