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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona €. 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporica

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie vakciny Shingrix v indikacii prevencia pasového oparu (herpes
zoster) a postherpetickej neuralgie u dospelych pacientov, pokial drZitel registracie (DR) neupravi
pozadovanu vysku Uhrady na maximalne . € za balenie, ¢o zodpoveda . % zlave voci maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 157 € a zlave . % oproti poZzadovanej vyske Ghrady vo vyske . €.
Uvedenl vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti
podla § 7 zakona €. 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej uhrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odporicame zvazit
pozadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora znizi tdto neistotu.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Herpes zoster (HZ), tieZ znamy ako pasovy opar, vznika reaktivaciou latentného virusu varicella-zoster,
ktory po primarnej infekcii sposobujlicej ovcie kiahne pretrvava v senzorickych gangliach. Herpes
zoster sa vyznacuje bolestivou, jednostrannou vezikularnou erupciou (drobné, cirou tekutinou
naplnené pluzgieriky na koZi alebo sliznici), ktora sa zvycajne vyskytuje v jednom alebo dvoch
susediacich dermatémoch (oblast koZe, ktora je inervovana nervovymi vlaknamiz jedného miechového
korena). Najtypickejsi je vysev vyrazok v oblasti trupu - na hrudi alebo v oblasti drieku spredu alebo
zozadu. Menej ako 20 % pacientov, u ktorych sa objavi vyrazka, ma vyznamné systémové priznaky, ako
je bolest hlavy, horucka, nevolnost alebo (nava. NajcastejSou komplikaciou herpes zoster je
postherpeticka neuralgia (PHN). PHN sa casto definuje ako vyrazna bolest pretrvavajica 90 dni po
vzniku vyrazky, ktora sa vyskytuje u 10 az 15 % pacientov s herpes zoster, pricom jedinci nad 60 rokov
tvoria 50 % tychto pripadov. Kozna diseminacia nie je Zivot ohrozujica. Aktualne na Slovensku nie je
kategorizovana Ziadna vakcina ani liek urceny na prevenciu ochorenia.

Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o RzV=rekombinantna vakcina proti herpes zoster (z angl. recombinant zoster vaccine).
Vakcina Shingrix nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Vakcina nie
je povazovana za inovativnu lie¢bu (ATMP z angl. advanced therapy medicinal product).

Komparatorom je:
o ReZim bez vakcinacie

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Rekombinantna vakcina proti HZ preukazala v porovnani s placebom tcinnost v zniZovani vyskytu HZ.
Klinicky prinos bol preukdzany na zaklade Stidii ZOE-50 aZOE-70 aich zdruZenej analyze, ktoré
porovnavali u¢innost RZV vodi placebu. Prinos voéi relevantnému komparatoru rezim bez vakcinacie (v
Stddiach zastipené placebom) povaZujeme za dokazany.

Pocas Studii ZOE-50 a ZOE-70 na HZ-asociovani mortalitu nezomrel Ziadny pacient. Vysledky
neboli Statisticky spracované z dévodu nizkeho vyskytu udalosti. V rdmci sledovania bezpecnosti bola
sledovana umrtnost z akejkolvek priciny, kde:
o vstadii ZOE-50 zomrelo 0,14 % pacientov vramene sRZV a0,19 % pacientov vramene
s placebom a
o vstadii ZOE-70 zomrelo 6,13 % pacientov vramene sRZV a6,6 % pacientov vramene
s placebom.
RZV viedla k Statisticky signifikantnému zniZeniu rizika vyskytu HZ s tc¢innostou:
o 97,4% (95 % Cl: 90,1 - 99,7; p <0,001) u pacientov vo veku 60 - 69 rokov (incidencia HZ 0,3
v ramene RZV a 10,8 v ramene s placebom) v studii ZOE-50,
o 91,3% (95 % Cl: 86,0 - 94,9; p < 0,001) u pacientov vo veku 70 - 79 rokov (incidencia HZ 0,8
v ramene RZV a 8,9 v ramene s placebom) a
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o 91,4% (95 % Cl: 80,2 -97,0; p<0,001) u pacientov vo veku nad 80 rokov (incidencia HZ 1,0
v ramene RZV a 11,1 v ramene s placebom) v zdruzenej analyze studii ZOE-50 a ZOE-70.
Vysledky pokladame za klinicky relevantné na zaklade vstupu klinickej odbornicky B, ktora za klinicky
vyznamnU odpoved povaZuje znizenie vzniku pasového oparu o viac ako 90% u dospelych vo veku 50
rokov a viac.

e RZVviedla k znizeniu rizika vyskytu PHN s u¢innostou:
o 100,0 % (95 % CI: -442,9 - 100,0; p = 0,51) u pacientov vo veku 60 - 69 rokov v Studii ZOE-
50,
o 93,0% (95 % Cl: 72,4 - 99,2; p < 0,001) u pacientov vo veku 70 - 79 rokov a
o 71,2%(95%Cl:-51,6-97,1; p=0,18) u pacientov vo veku nad 80 rokov v zdruzenej analyze
$tadii ZOE-50 a ZOE-70.
Vysledky boli Statisticky vyznamné len u pacientov vo veku 70 - 79 rokov, pricom vo zvysnych dvoch
vekovych kategériach bol podla DR pocet pripadov v ramene s placebom nedostatoc¢ny na dosiahnutie
Statisticky vyznamného vysledku.

e Kvalita Zivota bola v dotazniku EQ-5D (z angl. The EuroQol five-dimensions) sledovana len
u pacientov s vyskytom HZ. Medzi pacientmi s HZ neboli zistené Statisticky vyznamné rozdiely
medzi ramenami RZV a placeba. Porovnanie kvality Zivota medzi ramenami v celkovej populacii (bez
ohladu na vyskyt HZ) nemame z dotaznika EQ-5D k dispozicii.

Pomocou dotaznika bolesti spdsobenej HZ - ZBPI (z angl. Zoster Brief Pain Inventory) boli zistené
Statisticky vyznamné rozdiely v prospech RZV v distribicii kategérie ,najhorsia bolest“ za
poslednych 24 hodin v zdruZenej analyze (p = 0,032) a priemernej bolesti pocas celého trvania HZ
epizody v stidii ZOE-50 (p = 0,049) a aj v zdruZenej analyze (p = 0,043). RZV v porovnani s placebom
vyrazne znizila celkovd zataz HZ suvisiacu s bolestou aj narusenim beznych dennych aktivit. Tento
prinos vSak odraza najma nizsi pocet pripadov HZ v ockovanom ramene, nie jednoznacne miernejsi
priebeh u pacientov, ktori HZ napriek ockovaniu dostali.

e Vramci sledovania bezpecnosti bola hodnotena reaktogenita RZV a bezpeénost RZV. ZdruZena
analyza Udajov o reaktogenite zo Studii ZOE-50 a ZOE-70 identifikovala bolest v mieste vpichu ako
najcastejSie hlaseny lokalny priznak a bolest svalov (myalgia), Gnavu a bolest hlavy ako najcastejSie
celkové priznaky v oboch ramenach. Vyskyt priznakov bol znaéne vyssi v ramene RZV. ZdruZend
analyza Gidajov o bezpecnosti RZV zo stldii ZOE-50 a ZOE-70 identifikovala podobnud mieru hlasenia SAE
v ramendach RZV a placebo v ¢asovych bodoch 30 dni a 1 rok po poslednom ockovani. Podiely fatalnych
SAE boli podobné v oboch skupinach. Vyskyt SAE bol porovnatelny v oboch ramenach.

e Internu a externu validitu Studie pokladame za dobrd. Identifikovali sme limitécie a zdroje neistoty,
hlavné z nich st nezahrnutie imunokompromitovanych pacientov do Studii ZOE-50 a ZOE-70 a
nedostatocne velka vzorka pacientov na posudenie t¢innosti vakciny voéi PHN.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e Vakcina Shingrix pri poZadovanej vyske uhrady -€ za balenie nespiiia podmienku nakladovej
efektivnosti.

e VpoOvodnom nastaveni modelu od DR dosiahla vakcina Shingrix voci reZzimu bez vakcinacie ICUR
vo vySke 48,0-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota bola 48,0-tisic €/QALY.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili
na klinicky hodnovernejsie.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje vakcina Shingrix voci rezimu bez vakcinacie ICUR vo vyske 56,0-tisic
€/QALY, pricom prahova hodnota je 48,0-tisic €/QALY. Vakcina Shingrix dosahuje klinicky prinos voci
rezimu bez vakcinécie +J] QALY pri inkrementélnych nakladoch vo vyzke [} €.

e Aby bola vakcina Shingrix nakladovo efektivna podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., ihrada
za balenie méze byt maximalne vo vyske ] €, ¢o predstavuje ztavu [ % oproti maximéinej
Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 157 € a zlavu [ % voti pozadovanej tihrade vo vyske [ €.

! . QALY ainkrementalne naklady su vysledkom modelovania, kedy rameno s intervenciou obsahuje o¢kovanych aj neockovanych
pacientov.
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Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou mierou neistoty, e v klinickej
praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je sp6sob vypoctu poklesu
QALY vplyvom HZ. Okrem toho dalSie zdroje neistoty si nemodelovanie poklesu disutilit vekom a
pouzitie Udajov britskej populacie a sp6sob vypoctu poklesu QALY vplyvom PHN.

NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. Zatvorka
obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Gpravy vychadzaju
zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v ¢asti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom v &asti 5:
o Uprava Gcinnosti RZV v prevencii HZ na zaklade vysledkov $tudii ZOE-50 a ZOE-70 (-3,3-tisic
€/QALY).
o Uprava poklesu QALY vplyvom HZ a PHN - iprava vo vypocte podielu imunokompromitovanych
pacientov (-2,6-tisic €/QALY).
o Uprava incidencie PHN - Udprava vo vypocte podielu pacientov sHIV atransplantaciou
hematopoetickych buniek (-2,4-tisic €/QALY).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za profylaxiu vakcinou
Shingrix pri nakladovo efektivnej uhrade v treti plavajuci rok od kategorizacie vakciny vo vyske
[l <. Hruby a éisty dopad sii rovnaké. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou,
ktora vyplyva najmé z odhadovanej miery zaockovanosti pacientov a jej Casovom vyvoji.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia na nakladovo neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu
Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier,
dizke ¢akacich leh6t na vysetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

AE NeZiaduca udalost (z angl. Adverse Event)

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieciv (z angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)

ATMP Liek na inovativnu liecbu (z angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

CDC Centrum pre kontrolu a prevenciu chorob (z angl. Center for Disease Control and Prevention)

CE Oznacenie eurdpskej zhody (z fr. Conformité Européenne)

Cl Konfidenény interval, interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)

CTCAE Spolo¢né terminologické kritéria pre AE v 5.0 (z angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

DR Drzitel registracie

DRG z angl. Diagnosis-Related Group

EBM Medicina zaloZena na dékazoch (z angl. Evidence-Based Medicine)

EMA Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency)

EQ-5D Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)

EUnetHTA Eurdpska siet HTA agentur (z angl. European Network for Health Technology Assessment)

FEM Farmakoekonomicky model

FER Farmakoekonomicky rozbor

HDP Hruby domaci produkt

HIV Virus ludskej imunodeficiencie (z angl. Human Immunodeficiency Virus)



HRQoL
HTA

HZ

ICUR

10
MKCH-10
mTVC
MZ SR
NCI

NCzZI
NICE

NIHO
0S
PHN
PICO
PLA
QALY
RCT
RzV
SAE
SPC
SUKL
SU SR
SUKL
TOT
TVC
VAS
VEnz
VEphn
VZP
vzv
ZBPI

Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)

Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assesment)

Herpes zoster

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio)
Indikacné obmedzenie

Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

Modifikovana vakcinovana kohorta (z angl. Modified Total Vaccinated Cohort)

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodny onkologicky institut (z angl. National Cancer Institute)

Narodné centrum zdravotnickych informacii

Anglicky Narodny institdt pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for Health
and Care Excellence)

Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

Celkové preZivanie (z angl. Overall survival)

Postherpeticka neuralgia

Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)
Placebo

Rok zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-Adjusted Life Year)

Randomizovana kontrolovana klinicka Stddia (z angl. Randomized Controlled Trial)
Rekombinantna vakcina proti herpes zoster (z angl. Recombinant Zoster Vaccine)

Zavazna neZiaduca udalost (z angl. Serious Adverse Event)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)

Cesky Statny Gstav pre kontrolu lieciv (z Ees. Statni Gstav pro kontrolu [é¢&iv)

Statisticky (rad Slovenskej republiky

Statny dstav pre kontrolu lie¢iv

Cas na lie¢be (z angl. Time on Treatment)

Celkova ockovana kohorta (z angl. Total Vaccine Cohort)

Vizualno-analégova stupnica

Celkova ucinnost vakciny pri zniZovani rizika HZ, z angl. vaccine efficacy against herpes zoster
Celkova ucinnost vakciny pri zniZovani rizika PHN, z angl. vaccine efficacy against postherpetic neuralgia
Verejné zdravotné poistenie

Virus varicella-zoster

Dotaznik bolesti spdsobenej HZ (z angl. Zoster Brief Pain Inventory)
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Gc¢innost a bezpec¢nost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e  Pasovy opar (Herpes zoster), postherpeticka neuralgia

e  MKCH-10% B02, G53.0

Indikacia podla EMA3:
e Shingrix je indikovany na prevenciu pasového oparu (herpes zoster, HZ)
a postherpetickej neuralgie (PHN):
o dospelym vo veku 50 rokov alebo starsim;
o dospelym vo veku 18 rokov alebo starsim, ktori maji zvysené
riziko vzniku HZ.

Indikaéné obmedzenie pozadované drzitelom registracie:
e  Vakcina ako hradena liecba sa méZe indikovat na prevenciu pasového
oparu (herpes zoster, HZ) a postherpetickej neuralgie (PHN) dospelym
vo veku 60 rokov alebo starsim.

Intervencia (Intervention)

RZV - rekombinantna vakcina proti herpes zoster
e  Farmakoterapeuticka skupina: Okovacie latky, ockovacie latky proti
virusu Varicella zoster

e Neziva vakcina proti HZ

e Shingrix sa ma podavat intramuskularne (odportcanie je do deltového
svalu). Zakladna oc¢kovacia schéma pozostava z dvoch 0,5 ml davok:
po prvej davke nasleduje podanie druhej davky o 2 mesiace neskér.

Komparator (Comparator)

ReZim bez vakcindcie

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka Gcinnost Mortalita

e  0S (zangl. overall survival; celkové preZivanie)

¢ Incidencia celkovej a HZ-asociovanej mortality

2 MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chorob, 10. revizia.
3 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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Morbidita

e  VEuz (celkova ucinnost vakciny pri znizovani rizika HZ, z angl. vaccine
efficacy against herpes zoster)

e VEpun (celkova Ucinnost vakciny pri zniZovani rizika PHN, z angl. vaccine
efficacy against postherpetic neuralgia)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik
EQ-5D* a dotazniky $pecifické pre ochorenie

o Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalosti stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukonéili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

o Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované Stidie (z angl. randomized clinical trials, RCTs) a
metaanalyzy z nich.
Ak nie su dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie dokazov mediciny zaloZenej na dékazoch
(z angl. evidence-based medicine, EBM)

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
e  Prospektivne observacné stidie
e Jednoramenné studie

o Ekonomické
hodnotenie

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

o Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

4EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy$Sie skore naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalSie zdroje).

Klinické postupy vypracované pomocou formalneho konsenzualneho procesu odbornikmi z réznych
oblasti.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institucii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

Hodnotenie EMA.

Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych technolégii

(HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA inStiticiami ndm umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovand neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Predo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institlcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.

Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

DalSie institdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu, a teda priniest Usporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 25.5.2026.

V ramci zapojenia odbornikov boli 25.5.2026 osloveni zastupcovia Slovenskej geriatrickej spolo¢nosti, Slovenskej
spolocnosti vSeobecného praktického lekarstva, Slovenskej epidemiologickej avakcinologickej spolocnosti,
Slovenskej spolo¢nosti pre geriatriu a hlavni odbornici pre geriatriu, vSeobecné lekarstvo, klinickd imunoldgiu
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a alergoldgiu a epidemioldgiu. Do hodnotenia sa zapojilo 5 odbornikov, pricom jedno hodnotenie z dévodu
nevyplnenia konfliktu zaujmov nebolo mozné zahrnit do hodnotenia.

Pacientska organizacia bola vyhladana ruc¢ne a prvotne kontaktovana 25.5.2026. Do hodnotenia sme oslovili
pacientsku organizaciu Bodkacik. Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia.

2.4. Metodicke limitacie

Pri priprave hodnotenia vykonadvame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drzitela registracie. Ziskané vstupy odbornikov azahrnuté data nemusia dostato¢ne
reprezentovat klinick prax na celom Slovensku.

Vysvetlenie k pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vySke Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
(v zahranici by pozadovali zniZenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie su verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

e  Zverejriujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mézZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou, napriklad
anglického NICE, zverejiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za G¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej ¢asti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?
e DR moéze disponovat zasadnymi neverejnymi Gidajmi, ktoré mdZzu znizit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejsie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mozeme vyuzit aj v pripade pouzitia inych
neverejnych informacif.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technolégie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technolégia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, AO006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

Infekcia virusom varicella-zoster (VZV) sp6sobuje dve klinicky odlisné ochorenia. Primarna infekcia VZV vedie
k ov€im kiahriam (varicella). Herpes zoster (HZ), tieZ znamy ako pasovy opar, vznika reaktivaciou latentného VZV,
ktory sa pocas ovcich kiahni dostal do senzorickych ganglii.

NajcastejSou komplikaciou herpes zoster je postherpetickd neuralgia (PHN). PHN sa Casto definuje ako vyrazna
bolest pretrvavajlca 90 dni po vzniku vyrazky, ktora sa vyskytuje u 10 az 15 % pacientov s herpes zoster, pricom
jedinci nad 60 rokov tvoria 50 % tychto pripadov.

Rizikové faktory ochorenia [1]

Primarny rizikovy faktor a nevyhnutna podmienka vzniku HZ je predosla infekcia VZV. Prirodzeny priebeh herpes
zoster je ovplyvneny imunitnym stavom pacienta. Reaktivaciu ovplyvriuje prirodzené starnutie imunitného
systému (imunosenescencia), imunokompromitacia (poskodenie prirodzenych obrannych mechanizmov)
suvisiaca s ochorenim alebo iatrogénna imunosupresia (znizend funkcia imunitného systému spésobena ako
vedlajsi Gc¢inok inej lieby). Rizikové skupiny pre vznik HZ su starsi pacienti, imunokompromitovani pacienti
(pacienti po transplantacii organov, autoimunitnym ochorenim, HIV® infekciou a i.).

Zavaznost a symptémy [1, 2]

Herpes zoster sa vyznacuje bolestivou, jednostrannou vezikularnou erupciou (drobné, ¢irou tekutinou naplnené
pluzgieriky na kozi alebo sliznici), ktora sa zvycajne vyskytuje v jednom alebo dvoch susediacich dermatémoch
(oblast koze, ktora je senzitivne zdsobovana nervovymi vliaknami z jedného miechového korena). Najtypickejsi je
vysev vyrazok v oblasti trupu - na hrudi alebo v oblasti drieku spredu alebo zozadu. Menej ako 20 % pacientov,
u ktorych sa objavivyrazka, ma vyznamné systémové priznaky, ako je bolest hlavy, horicka, nevolnost alebo Ginava.
U niektorych pacientov sa vyvini zévaznejSie symptomy, ako napriklad PHN. U niektorych pacientov sa méze
vyvinit o¢né, usné alebo neurologické ochorenie. M6Ze sa vyskytnlt aj diseminovana infekcia, ktora zahfria
rozsiahle kozné alebo visceralne postihnutie (pneumdnia, hepatitida, meningitida, encefalitida, cievna mozgova

® HIV = virus ludskej imunodeficiencie, z angl. Human Immunodeficiency Virus
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prihoda ai.), ale typicky sa prejavuje u imunokompromitovanych pacientov. Kozna diseminacia nie je Zivot
ohrozujuca, je vSak znakom virémie, pri ktorej mo6ze déjst ku komplikaciam.

Ochorenie vacsinou prebehne ako neprijemné, ale u inak zdravého ¢loveka samolimitujice ochorenie v trvani 14 -
21 dni. PribliZzne 1 aZ 6 % jedincov zaZije rekurenciu herpes zoster.

PHN sa Casto definuje ako vyrazna bolest pretrvavajica 90 dni po vzniku vyrazky. Vyznamna bolest sa povazuje za
bolest Grovne 3 alebo vy3sej na stupnici bolesti od 1 do 10. Senzorické priznaky PHN méZu zahfriat aj necitlivost,
dysestéziu (porucha vnemov), svrbenie aalodyniu (bolest z podnetov, ktoré za normalnych okolnosti bolest
nespbsobuju, napr. jemny dotyk, oble¢enie) v postihnutom dermatéme. Imunosuprimovani pacienti maju vyssie
riziko vyvoja PHN. Pacienti, ktori dostanu vakcinu proti herpes zoster, maji mensiu pravdepodobnost vzniku PHN,
ato aj v pripade, Ze sa herpes zoster vyskytne.

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Medzinarodné odporicania S2k°® na diagndzu a starostlivost o pacientov sherpes zoster a postherpetickej
neuralgie [3] uvadzaju, Ze nakolko herpes zoster a jeho komplikacie predstavuji znacnu vyzvu v oblasti zdravotnej
starostlivosti, je naliehavo indikovana prevencia o¢kovanim. Primarnym cielom ockovania proti herpes zoster je
inhibovat reaktivaciu VZV a tym predchadzat herpes zoster, PHN a inym komplikaciam. Podla odporucani su
k dispozicii dve vakciny:
e  Zostavax - atenuovana Ziva vakcina, ktora bola 01.06.2025 deregistrovana EMA na Ziadost DR vakciny [4];
e Shingrix - inaktivovana adjuvantna podjednotkova vakcina.

Podla klinickej odbornicky A existuje Standardny postup pre manaZment bolesti pri herpes zoster. Podla
Standardov sa na lieCbu bolesti pri herpes zoster podla zavaznosti vyuZivaju analgetika, anxiolytika,
antihistaminika, vitaminy, antivirotika, nervové blokady, kortikosteroidy, antidepresiva, antikonvulziva,
neuroleptika a lokalna liecba. Na liecbu bolesti pri PHN sa pouzivajd v rdmci farmakologickej liecby kontinualne
neuroaxialne blokady [5].

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Klinicki odbornici neuvadzaju dostupnost inej profylaktickej moznosti na prevenciu vzniku HZ a PHN. Klinicki
odbornici uviedli len liecbu samotného ochorenie herpes zoster pomocou antivirotickej liecby, analgetik, lokalnej
liecby pluzgierikov na urychlenie hojenia a zabranenie sekundarnej infekcii, pripadné uZivanie vitaminov. Na liecbu
PHN sa pouZiva terapia neuropatickej bolesti, niekedy sa podavaju antidepresiva a antiepileptika.

3.3. Opisintervencie (B0001)

RZV (rekombinantna vakcina proti herpes zoster, zangl. recombinant zoster vaccine; Farmakoterapeuticka
skupina: Ockovacie latky, ockovacie latky proti virusu Varicella zoster, ATC kdd: JO7BK03) Shingrix je neZiva vakcina
proti HZ, pozostavajlca z:
e subjednotkového antigénu - rekombinantnej skratenej formy obalového glykoproteinu E virusu varicella
zoster,
e adjuvantného systému ASO1B - pozostava z lipozémov a dvoch imunostimulatorov.

Vakcina by mala zosilnit imunitnd odpoved a zabezpe(it vysoku a dlhodobu ochranu proti HZ a jeho komplikaciam

[6].

Shingrix je prasok a suspenzia na injekénl suspenziu amd sa podavat intramuskuldrne (odpordcanie je
do deltového svalu). Zakladna ockovacia schéma pozostava z dvoch 0,5 ml davok: po prvej davke nasleduje

¢ OdporiGcania vypracované pomocou formalneho konsenzudlneho procesu dermatolégmi, viroldgmi, oftalmolégmi,

otoringolaryngolégmi, neurolégmi, pediatrami a anestéziolégmi/Specialistami na bolest
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podanie druhej davky o 2 mesiace neskér. Ak je potrebna flexibilita v ockovacej schéme, druha davka sa méze podat
2 aZz 6 mesiacov po prvej davke [7].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Shingrix nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu liecbu (z angl.
advanced therapy medicinal product, ATMP) [8].

Indikacia podla sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics, SPC):
»Shingrix je indikovany na prevenciu pdsového oparu (herpes zoster, HZ) a postherpetickej neuralgie (PHN):

e dospelym vo veku 50 rokov alebo starsim;

e dospelym vo veku 18 rokov alebo starsim, ktori majd zvysené riziko vzniku HZ .«

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0021)

Na Slovensku liek Shingrix nie je kategorizovany a DR v minulosti o kategorizaciu neziadal. Nemame k dispozicii
indicie, Ze by bol liek preplacany cez tzv. vynimkovy rezim v zmysle § 88 Zakona 363/2011.

3.6. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu Uhradu zdravotnej poistovne za balenie lieku Shingrix prasok a suspenzia na injekénu
suspenziu (intramuskularne podanie, plu inu 1x50 pg + 1x0,5 ml (liek.inj.skl.)) pre tito indikéaciu vo v§/§ke.€, ktora
zodpoveda zlave . % z maximalnej ceny lieku vo verejnej lekarni vo vySke 156,78 €. Navrhovana (hrada
predpoklada nulovy doplatok pacienta.

Pozadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
sVakcina ako hradend lieCba sa méZe indikovat na prevenciu pdsového oparu (herpes zoster, HZ) a postherpetickej
neuralgie (PHN) dospelym vo veku 60 rokov alebo starsim.

Stanovisko k poZzadovanému indikacnému a preskripénému obmedzeniu:
Akceptujeme navrhované indikacné obmedzenie (I0) a nezahrnutie preskripéného obmedzenia (PO). Indikacné
obmedzenie je oproti indikacii v SPC z(Zené.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

V hodnotenej indikacii povaZujeme za relevantny komparator reZim bez vakcinacie. Relevantny komparéator
podla NIHO je v sulade s nazorom DR. Podrobnejsiu diskusiu k vyberu komparatorov uvadzame nizsie.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

S komparatorom navrhnutym DR suhlasime, nakolko na prevenciu herpes zoster nie je na Slovensku aktualne
(k terminu 10/2026) kategorizovany a ani v klinickej praxi vyuZivany Ziadny liek ani vakcina. Porovnavanie
profylaktickej liecby (vakcinacia) s neprofylaktickou lieCbou nepovazujeme za adekvatne, vzhladom na iny
charakter liecby.

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

V hodnotenej indikacii nepovaZujeme za relevantny komparator atenuovanui Zivi vakcinu Zostavax,
atenuovanu Zivi vakcinu Varivax a antivirotika, lokalnu liebu, analgetika ani iné lie€iva na liecbu HZ a PHN.

Atenuovana Ziva vakcina Zostavax bola 01.06.2025 deregistrovand EMA na Ziadost DR vakciny [4]. Nemame
indikacie, Ze by bola v slovenskej klinickej praxi podavana ako neregistrovany liek.

Atenuovana Ziva vakcina Varivax nie je relevantny komparator, nakolko je zamerany na prevenciu ov¢ich kiahni
(Varicella) a nie na prevenciu herpes zoster. Podla Centra pre kontrolu a prevenciu chordb (z angl. Center for Disease
Control and Prevention, CDC) je vakcina Shingrix odportc¢ana aj u pacientov, ktori boli predtym ockovani vakcinou
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proti ov¢im kiahfiam [9]. Predpokladame, Ze vakcina Shingrix nebude v klinickej praxi nahradzat vakcinu Varivax.

Predpokladame jej vyuZitie u tychto pacientov aj v slovenskej klinickej praxi.

Antivirotika, lokalnu lie¢bu, analgetika ainé liediva na liecbu HZ a PHN nepokladdme za relevantny
komparator, nakolko slizia na lieCbu prebiehajliceho ochorenia. Za relevantné komparatory pokladame tie, ktoré

su cielené na prevenciu ochorenia.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tcinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gc¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT01165177 Zoster-006 RzvV PLA 15411 (7 698:7 713) ukonéena
(ZOE-50)
NCT01165229 Zoster-022 RzZV PLA 13163 (6 541:6 622) ukoncena
(ZOE-70)

RzV =rekombinantnd vakcina proti herpes zoster; PLA = placebo
[10,11, 12, 13]

4.1.1 Zakladna charakteristika

ZOE-50 aZOE-70 boli randomizované, placebom kontrolované, pre investigdtora a pacientov zaslepené,
multinarodné klinické Studie fazy I, ktoré porovnavali u¢inok vakciny RZV a placeba. Pacienti v oboch Stadiach boli
do ramien rozdeleni v pomere 1:1 a stratifikovani boli na zaklade regiénu (Azia a Austrélia, Eurdpa, Latinské
Amerika, Severnd Amerika) a vekovej skupiny (50 aZ 59, 60 aZ 69 a =70 rokov). Stlidia ZOE-50 zahffiala pacientov
vo veku 50 rokov a viac a Studia ZOE-70 pacientov vo veku 70 rokov a viac. Pacienti vo veku nad 70 rokov boli najprv
nahodne zaradeni bud do Studie ZOE-50, alebo ZOE-70 a aZ nasledne randomizovani na podanie dvoch davok RzZV
alebo placeba. Vakcina alebo placebo (fyziologicky roztok) boli podané (0,5 ml) do deltového svalu v mesiaci 0 a 2.
Vykonané boli 3 analyzy, v ktorych boli spracované:

e vysledky pacientov zo Studie ZOE-50;

e vysledky pacientov zo Studie ZOE-70;

e  zdruZena analyza vysledkov pacientov z oboch $tudii: ZOE-50 a ZOE-70 [12, 13].
Podla protokolov $tidie ZOE-50 a ZOE-70, po ukonceni stidie (ak vakcina preukaZze dostato¢né dékazy o Gcinnosti
a bezpecnosti), pacientom v ramene s placebom méZe byt pontknuta vakcina RZV [12 - Study Protocol, 13 - Study
Protocol]. Pacienti, ktori dostali aspofi jednu davku RZV, mohli pokracovat do $tidie ZOE-LTFU [14]. Stidiu ZOE-
LTFU nepokladame za relevantnu pre toho hodnotenie, nakolko v nej boli zahrnuti iba o¢kovani pacienti, preto jej
vysledky nebudeme reportovat.
Sponzorom $tudii bol GlaxoSmithKline [10, 11].
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4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Incidencia celkovej a HZ-asociovanej mortality definovana ako incidencia celkovej a HZ-asociovanej mortality
pocas trvania Studie [12 - Study Protocol, 13 - Study Protocol]. V oboch $tddiach to bol sekundarny ukazovatel.

Morbidita [12 - Study Protocol, 13 - Study Protocol]

Celkova ucinnost vakciny pri zniZovani rizika HZ (z angl. vaccine efficacy against herpes zoster, VE4;) bola
hodnotend na zaklade vyskytu potvrdenych pripadov HZ v porovnani s placebom u dospelych vo veku 50 rokov
a starsich (ZOE-50) alebo 70 rokov a starsich (ZOE-70) v modifikovanej vakcinovanej kohorte (vyliceni boli pacienti,
ktori neobdrzali druhd davku oc¢kovania alebo dostali HZ do 1 mesiaca po druhej davke; z angl. modified total
vaccinated cohort, mTVC). V studiach ZOE-50 a ZOE-70 to bol primarny ukazovatel ". V ramci zdruZenej analyzy
z oboch studii bola VEutieZ primarnym ukazovatelom.

Celkova uéinnost vakciny pri zniZovani rizika PHN (z angl. vaccine efficacy against postherpetic neuralgia,
VErun) bola hodnotena na zaklade vyskytu pripadov PHN v porovnani s placebom u dospelych vo veku 50 rokov
a starsich (ZOE-50) alebo 70 rokov a starSich (ZOE-70) v mTVC. V $tadidch ZOE-50 a ZOE-70 to bol sekundarny
ukazovatel". V ramci zdruZenej analyzy z oboch $tudii bola VEenn primarnym ukazovatelom.

Kvalita Zivota

EQ-5D (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota v stvislosti so
zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén
(mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou troj- alebo patstupriovej (3L/5L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kdd.
Skore na vizualno-analdgovej stupnici (VAS) EQ-5D sa pohybuje od 0 do 100 a skdre indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0; vyssie skdre naznacuje lepsi zdravotny stav.

Dotaznik bolesti spdsobenej HZ (zangl. Zoster Brief Pain Inventory, ZBPI) je dotaznik kvality Zivota. V dotazniku
pacienti hodnotenia Styri kategérie bolesti (najmensia, najhorsia, priemerna za poslednych 24 hodin a aktualna)
na 11-bodovej likertovej Skale (0-10, pricom 10 oznacuje najhorsiu predstavitelnt bolest) [15]. Kategoéria ,,najhorsia
bolest“ za poslednych 24 hodin sa podla DR a inych zdrojov povaZuje za spolahlivy indikator bolesti a bola pouzita
na meranie celkovej Ucinnosti vakciny pri zniZovani zataze choroby stvisiacej s bolestou pri HZ [15, 16, 17, 18].
Dotaznik ZBPI tiez hodnoti mieru, do akej bolest HZ interferuje so siedmimi kazdodennymi aktivitami: vSeobecna
aktivita, nalada, schopnost chédze, praca, vztahy s ostatnymi, spanok a radost zo Zivota. VSetky sa hodnotia na 11-
bodovej likertovej skale, kde 0 znamena ,neinterferuje“ a 10 ,Uplne interferuje“. Sihrnné skore kazdodennych
aktivit sa vypocita spriemerovanim skére pre sedem aktivit [15].

4.1.3 Populacia
Inklizne a exkliizne kritéria

Hlavné inkluzne a exklizne kritérid v $tadidch ZOE-50 a ZOE-70 st uvedené v tabulke niZsie (Tabulka 3). Kompletné
inklizne a exklizne kritéria je mozné najst v protokoloch $tadii [12 - Study Protocol, 13 - Study Protocol].

7Pévodne bol v stidii ZOE-70 protokolom definovany koprimdrny ukazovatel zahfriajici VEwz a VEpun. Protokol Stidie ZOE-70
bol pocas stiidie upraveny tak, Ze VEwzbola primdrnym ukazovatelom a VEeuy sekunddrnym.
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Tabulka 3: Inklizne a exklizne kritéria Stidie ZOE-50 a ZOE-70

Inklizne kritéria

e vek 50 rokov alebo viac v ¢ase podania prvej davky vakciny v $tudii ZOE-50 a
vek 70 rokov alebo viac v ¢ase podania prvej davky vakciny v $tadii ZOE-70

e poskytnutie pisomného informovaného suhlasu

e podla postidenia skii$ajiceho lekdra schopnost a ochota dodrZiavat poziadavky protokolu, napr. vyplianie
dennikovych kariet/dotaznikov, G¢ast na kontrolnych navstevach a pravidelny kontakt umozniujici hodnotenie
pocas trvania Stidie

Exkluzne kritéria

e anamnéza HZ

e predchadzajuce ockovanie proti varicelle alebo HZ, ¢i uz registrovanym pripravkom alebo v ramci Gcasti v

predchadzajucej vakcinacnej Studii (vratane ockovania detskou vakcinou proti varicelle)

akykolvek potvrdeny alebo suspektny stav imunosupresie alebo imunodeficiencie v désledku ochorenia (napr.

malignita, infekcia HIV) alebo imunosupresivnej/cytotoxickej lieCby (napr. lieky pouzivané pri chemoterapii

nadorovych ochoreni, po transplantacii organov alebo pri lie€be autoimunitnych ochoreni)

e anamnéza alergického ochorenia alebo alergickych reakcii, ktoré by mohli byt zhorsené ktoroukolvek zlozkou
vakciny; to zahfialo aj alergické reakcie na iné materidly alebo vybavenie suvisiace s G¢astou v stadii (napr.
materialy potencidlne obsahujlce latex, ako rukavice Ci striekacky; vakcina a injekéné liekovky pouZité v tejto
studii vsak latex neobsahovali);

e vyznamné zakladné ochorenie, ktoré by podla nazoru skusajiceho lekara mohlo branit dokonceniu studie (napr.

Zivot ohrozujuce ochorenie s predpokladanym preZitim krat$im ako 4 roky);

podanie imunoglobulinov alebo akychkolvek krvnych derivatov v priebehu 90 dni pred podanim prvej davky

skusanej vakciny alebo planované podanie takychto pripravkov pocas studie

akékolvek iné ochorenie alebo stav (napr. rozsiahla psoriaza, chronicky bolestivy syndrém, kognitivne poruchy,

zavazna porucha sluchu), ktoré by podla nadzoru skidsajiceho lekdra mohli interferovat s hodnoteniami

pozadovanymi protokolom sttdie

chronické podavanie imunosupresiv alebo inych imunomodulaénych liekov (definované ako >15 po sebe

nasledujucich dni) v priebehu 6 mesiacov pred podanim prvej davky vakciny; v pripade kortikosteroidov bolo

povolené podavanie prednizénu v davke <20 mg/den alebo ekvivalentu; inhala¢né a lokalne kortikosteroidy boli
povolené.

Zdroj: [6]

Opis populacie

Vychodiskové charakteristiky G¢astnikov v $tudii ZOE-50, ZOE-70 a zdruZenej analyzy ZOE-50 a ZOE-70 st uvedené
na obrazkoch nizsie (Obrazok 1, Obrazok 2). Pre hodnotenie je relevantna populacia pacientov nad 60 rokov,
pre ktord nemame k dispozicii vstupné charakteristiky pacientov. Vysledky si reportované len v relevantnej
pacientskej populacii.
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Obrdzok 1: Vstupné charakteristiky pacientov v Stidii ZOE-50
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Table 1. Characteristics of the Participants at Baseline (Total Vaccinated Cohort).*
HZ[su Group Placebo Group All Participants
Characteristic (N=7698) (N=7713) (N=15,411)
Age
Mean (+SD) at first dose 62.4+9.0 62.3+9.0 62.3+9.0
Age group — no. (%)
50-59 yr 3645 (47.3) 3644 (47.2) 7,289 (47.3)
60-69 yr 2244 (29.2) 2246 (29.1) 4,490 (29.1)
70 yr or older 1809 (23.5) 1823 (23.6) 3,632 (23.6)
Sex — no. (%)
Female 4711 (61.2) 4713 (61.1) 9,424 (61.2)
Male 2987 (38.83) 3000 (38.9) 5,987 (38.8)
Race —no. (%)t
White 5532 (71.9) 5535 (71.8) 11,067 (71.8)
Black 140 (1.8) 130 (1.7) 270 (1.8)
Asian 1466 (19.0) 1470 (19.1) 2,936 (19.1)
Other 560 (7.3) 578 (7.5) 1,138 (7.4)
Region — no. (%)
Asia or Australia 1642 (21.3) 1642 (21.3) 3,284 (21.3)
Europe 3941 (51.2) 3948 (51.2) 7,889 (51.2)
Latin America 772 (10.0) 779 (10.1) 1,551 (10.1)
North America 1343 (17.4) 1344 (17.4) 2,687 (17.4)

* There were no significant differences between the groups. The percentages may not total 100 because of rounding.

7 Race was self-reported.

Zdroj: [12]
Obrazok 2: Vstupné charakteristiky pacientov v studii ZOE-70 a v zdruZenej analyze
ZOE-T0 Pooled ZOE-70 and ZOE-50
Characteristics HZisu group  Placebo group Total HZisu group Placebo group Total
(N=6,950) (N=6,950) (N=13,900) (N=8.758) (N=8,773) (N=17,531)

Age

Mean age at first dose, yr + 8D 75647 75647 75647 75647 Ta5+47 755247

70-79 yr. ne. (%) 5414 (77.9) 5,420 (78.0) 10,834 (77.9) 6,837 (78.1) 6,856 (78.1) 13,693 (78.1)

=80 yr. ne. (%) 1,536 (22.1) 1,530 (22.0) 3,066 (22.1) 1,921 (21.9) 1,917 (21.9) 3838 (21.9)
Sex, no. (%)

Female 3,789 (54.5) 3,836 (55.2) 7,625 (54.9) 4,802 (54.8) 4,845 (55.2) 9,647 (55.0)

Male 3,161 (45.5) 3,114 (44.8) 6,275 (45.1) 3,956 (45.2) 3,928 (44.8) 7,884 (45.0)
Race, no. (%)t

White 5,347 (76.9) 5,348 (76.9) 10,695 (76.9) 6,753 (77.1) 6,753 (T7.0) 13,506 (77.0)

Black 79(1.1) 67 (1.0) 146 (1.1) 91 {1.0) 88 (1.0) 179 (1.0)

Asian 1,216 (17.5) 1,218 (17.5) 2,434 (17.5) 1,538 (17.6) 1,536 (17.5) 3,074 (17.5)

Other 308 (4.4) 37 (486) 625 (4.5) 376 14.3) 396 (4.5) 772 (4.4)
Region, no. (%)

Asia or Australia 1,317 (18.9) 1,319 (19.0) 2,636 (19.0) 1,661 (19.0) 1,664 (19.0) 3,325 (19.0)

Europe 3,758 (54.1) 3,753 (54.0) 7,511 (54.0) 4739 (54.1) 4,737 (54.0) 9476 (54.1)

Latin America 837 (1.7) 538(1.7) 1,075 (7.7) 662 (7.6) 671 (7.6) 1,333 (76)

Morth America 1,338 (19.3) 1,340 (19.3) 2,678 (19.3) 1,696 (19.4) 1,701 (19.4) 3,397 (19.4)

Zdroj: [6]

Udaje boli zberané pre:

celkovt ockovanu kohortu (z angl. total vaccine cohort, TVC), v ktorej sa vykonala analyza bezpecnosti;
modifikovand TVC (mTVC), ktora vylucovala Gcastnikov, ktori nedostali druht davku vakciny alebo

u ktorych bol potvrdeny vyskyt HZ do 1 mesiaca po podani druhej davky.
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e Reaktogenitovl podskupinu, v ktorej sa zaznamendvala incidencia a charakter lokalnych a celkovych
vopred sledovanych symptémov [6].
Pocet ucastnikov v jednotlivych kohortach je zobrazeny v tabulke nizsie (Tabulka 4).

Definicia Studijnej kohorty ZOE-50-RZV | ZOE-50-placebo | ZOE-70-RZV | ZOE-70 - placebo
Celkova ockovana kohorta 7698 7713 6950 6950
Modifikovana celkova ockovana kohorta 7344 7415 6541 6622
Dennikovd / reaktogenitova podskupina 4460 4466 512 513
Zdroj:[6]

4.1.4 Cas analyzy dat

Mediéan diZky sledovania bol 3,2 roka od o¢kovania v §tidii ZOE-50 a 3,7 roka v $t(idii ZOE-70 [6]. Obe $t(idie mali
v 04/2015 zozbierané data do finalnej analyzy a aktualne s ukoncené [14].

4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

Incidencia celkovej a HZ-asociovanej mortality

Pocas studii ZOE-50 a ZOE-70 na HZ-epiz6du nezomrel Ziadny pacient [10, 19]. V ramci sledovania bezpecnosti bola
sledovana umrtnost z akejkolvek priciny, kde zomrelo v $tidii ZOE-50 0,14 % pacientov v ramene sRZV a 0,19 %
pacientov v ramene s placebom [10], v Stadii ZOE-70 6,13 % pacientov v ramene s RZV a 6,6 % pacientov v ramene
s placebom [11].

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Celkova ucinnost vakciny pri zniZovani rizika HZ [6]
VEwz vmTVC je zobrazena v tabulke nizsie (Tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky celkovej ti¢innosti vakciny pri zniZovani rizika HZ v $tddidch ZOE-50, ZOE-70 a v zdruZenej analyze

Studia [ vek RZV Placebo VEhuz

(roky) n/N | Incidencia HZ* n/N | Incidencia HZ* VEnz, % (95 % Cl) | p-hodnota
ZOE-50

60-69 2/2141 0,3 75/2166 10,8 97,4 (90,1-99,7) <0,001
>70 1/1711 0,2 48/1724 9,4 97,9 (87,9-100,0) <0,001
ZOE-70

Celkovo (270) | 23/6541 0,9 223/6622 9,2 89,8 (84,2-93,7) <0,001
70-79 17/5114 0,9 169/5189 8,8 90,0 (83,5-94,4) <0,001
>80 6/1427 1,2 54/1433 11,0 89,1 (74,6-96,2) <0,001
ZdruZena analyza ZOE-70 a ZOE-50

Celkovo (=70) | 25/8250 0,8 284/8346 9,3 91,3 (86,8-94,5) <0,001
70-79 19/6468 0,8 216/6554 8,9 91,3 (86,0-94,9) <0,001
>80 6/1782 1,0 68/1792 111 91,4 (80,2-97,0) <0,001

Cl = konfidencny interval, zangl. confidence interval; HZ = herpes zoster; n = polet pacientov s HZ; N = celkovy pocet
pacientov; RZV = rekombinantnd vakcina proti herpes zoster; VEuz= celkova ucinnost vakciny pri zniZovani rizika HZ (z angl.
vaccine efficacy against herpes zoster)

* Incidencia bola vypocitand ako podiel poctu potvrdenych pripadov HZ a kumulativneho ¢asu sledovania pacientov v riziku,
(tzv. osobo-roky), tento podiel bol ndsledne vyndsobeny 1 000Zdroj: [6]

Celkova uéinnost vakciny pri zniZovani vyskytu PHN [6]
VEpun v MTVC je zobrazena v tabulke nizsie (Tabulka 6).
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Tabulka 6: Vysledky celkovej tcinnosti vakciny pri zniZovani rizika PHN v zdruZenej analyze

RZV Placebo VEuz
Vek (roky) n/N | Incidencia PHN** n/N | Incidencia PHN** VErun, % (95 % CI) | p-hodnota
ZOE-50 a zdruZena analyza ZOE-70 a ZOE-50
60-69 0/2140 0,0 2/2166 0,2 100,0 (-442,9 - 100,0) 0,51*
70-79 2/6468 0,1 29/6554 1,2 93,0 (72,4 - 99,2) <0,001
=80 2/1782 0,3 7/1792 1,1 71,2 (-51,6 - 97,1) 0,18*

Cl = konfidencny interval, zangl. confidence interval; n = polet pacientov s PHN; N = celkovy pocet pacientov; PHN =
postherpetickd neuralgia; RZV = rekombinantnd vakcina proti herpes zoster; VEpun = celkovad ucinnost vakciny pri zniZovani
rizika PHN (z angl. vaccine efficacy against postherpetic neuralgia)
* Podla DR bol pocet pripadov v skupine s placebom nedostatocny na dosiahnutie statisticky vyznamného vysledku.
** Incidencia bola vypocitana ako podiel po¢tu potvrdenych pripadov HZ a kumulativneho ¢asu sledovania
pacientov v riziku, (tzv. osobo-roky), tento podiel bol nasledne vynasobeny 1 000Zdroj: [6]

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

EQ-5D [15, 20]

Medzi ramenamis pacientmiv ramene RZV a placebom sa v priebehu ¢asu nepozoroval Ziadny Statisticky vyznamny
rozdiel v odhadovanom skére uzitocnosti EQ-5D alebo VAS EQ-5D [20]. Vysledky EQ-5D dotaznika st uvedené nizSie
(Obrazok 3 -zmenav kvalite Zivota u pacientov, u ktorych sa HZ rozvinul, bez ohladu na rameno; Obrazok 4 - rozdiel
v kvalite Zivota u pacientov, u ktorych sa HZ rozvinul medzi ramenamiv ¢ase).

Obrdzok 3: Vysledky dotaznika EQ-5D v Studii ZOE-50 a zdruZenej analyze pocas prvych 28 dni po objaveni sa vyrazky

Age Group (YOA) Time Point LS Means Estimarte Estimated Utility Loss 95% Cl
ZOE-50 study
50-59 Pre-HZ 0.880
Day 0 0.622 0.258 (0.204, 0.313)
Week 1 0.685 0.195 (0.136, 0.254)
Week 2 0.736 0.145 (0.081, 0.208)
Week 3 0.821 0.059 (-0.007, 0.125)
Week 4 0.872 0.008 (-0.060, 0.076)
60-69 Pre-HZ 0.879
Day 0 0.637 0.242 (0.176, 0.308)
Week 1 0.713 0.166 (0.102, 0.230)
Week 2 0.791 0.087 (0,020, 0.155)
Week 3 0.800 0.078 (0,008, 0.150)
Week 4 0.799 0.080 (0.007, 0.152)
270 Pre-HZ 0.800
Day 0 0.517 0.284 (0.209, 0.358)
Week 1 0.610 0.190 (0.110, 0.270)
Week 2 0.703 0.097 (0.011, 0.184)
Week 3 0.713 0.087 (0.000, 0.175)
Week 4 0.765 0.035 (-0.054,0.124)
Pooled ZOE-70 analysis
70-79 Pre-HZ 0.840
Day 0 0.606 0.234 (0.191, 0.277)
Week 1 0.674 0.166 (0.121, 0.210)
Week 2 0.686 0.153 (0.107, 0.200)
Week 3 0.735 0.105 (0.057,0.152)
Week 4 0.787 0.052 (0.004, 0.100)
=80 Pre-HZ 0.753
Day 0 0.542 0.211 (0.133,0.289)
Week 1 0.645 0.108 (0.030, 0.187)
Week 2 0.686 0.067 {(-0.017, 0.150)
Week 3 0.682 0.071 (-0.015, 0.157)
Week 4 0.749 0.004 (-0.083, 0.091)

Noaotes: CI = confidence interval; EQ-5D = EuroQol-5 Dimension; HZ = herpes zoster; LS = least squares; YOA = vears of age. An EQ-5D value of 1 represents
the best possible health state.

Zdroj: [15]
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Obrdzok 4: Priemerné EQ-5D skore pocas prvych 28 dni po objaveni sa vyrézky v Stadii ZOE-50 a v zdruZenej analyze

A=S$tadia ZOE-50; B = zdruZend analyza, Diff = rozdiel; Cl = konfidencny interval, z angl. confidence interval
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Vysledky ZBPI dotaznika sU uvedené nizSie (Obrazok 5, Obrazok 6, Obrazok 7).

Zdroj: [15]

Obrdzok 5: Skére zdvazZnosti a zataZenia chorobou HZ (na zdklade ZBPI kategérie ,najhorsia bolest* za poslednych 24
hodin) v Studii ZOE-50 a v zdruZenej analyze

RZV Placebo
Age Group ZBPI Severity of  ZBPI Burden of ZBPI Severity of ~ ZBPI Burden of 95% CI for
(YOA) n m Illness Score® Illness Score n m Illness Score* Illness Score VE (%) VE (%)
ZOE-50 study
50-59 4 3,491 0.069 0.018 103 3,523 4.179 1.056 98.3 (83.8,100)
60-69 3 2,140 0.082 0.020 89 2,165 4.274 1.067 98.1 (79.2,100)
=70 2 1,709 0.069 0.019 60 1,723 6.059 1.644 98.9 (72.1, 100)
Total 9 7,340 0.073 0.019 252 7411 4.644 1.188 98.4 (92.2,100)
Pooled ZOE-70 analysis
70-79 19 6,468 0.316 0.084 214 6,552 6.369 1.690 95.1 (92.5,97.7)
280 6 1,782 1.222 0.344 67 1,791  6.777 1.932 82.2 (77.2,87.2)
Total 25 8,250 0.511 0.137 281 8,343 6.457 1.739 92.1 (90.4,93.8)

Notes: CI = confidence interval; HZ = herpes zoster; m = total number of patients in this group; # = number of HZ cases in this group; RZV = adjuvanted recom-

binant zoster vaccine; VE = vaccine efficacy; YOA = years of age; ZBPL = Zoster Brief Pain Inventory.

“ZBPI severity of illness was calculated as the area under the curve (AUC), Days 0-182, of the ZBPI “worst-pain™ score for patients with confirmed HZ cases.

Patients without a confirmed HZ case were allocated an AUC score of 0. The ZBPI burden of illness score was calculated as the ZBPI severity of illness score

divided by the total follow-up in years. In the ZOE-50 study and pooled ZOE-70 analysis, two and three patients in the placebo groups, respectively, had a con-

firmed HZ episode but did not have an evaluable ZBPI score and were therefore not included in this table. Score: 0-10, with 10 signifying the worst pain.

24

Zdroj: [15]



NIH<®

Obrdzok 6: Skére zdvazZnosti a interferencie s kaZdodennymi aktivitami u pacientov s HZ (na zéklade ZBPI skére
v kazdodennych aktivitach) v studii ZOE-50 a v zdruZenej analyze

RZV

Placebo

Age Group ZBPI Severity of ZBPI Burden of ZBPI Severity of ZBPI Burden of 95% CI for
(YOA) noom Interference Score*  Interference Score n m Interference Score®  Interference Score  VE ~ VE
ZOE-50 study
50-59 4 3,491 0.024 0.006 103 3,523  2.850 0.720 99.2  (68.0,100)
60-69 3 2,140  0.038 0.010 89 2,165  2.823 0.705 98.7 (63.8,100)
270 2 1,709 0.024 0.006 60 1,723 4.004 1.087 99.4 (37.0,100)
Total 9 7,340 0.028 0.007 252 7411  3.110 0.796 99.1 (86.2,100)
Pooled ZOE-70 analysis
70-79 19 6,468 0.180 0.048 214 6,552 4261 1.130 95.8 (92.3,99.3)
=80 6 1,782 1.353 0.381 67 1,791  5.110 1.457 73.8 (69.5,78.1)
Total 25 8,250 0.434 0.116 281 8,343 4.443 1.196 90.3 (88.5,92.1)

Notes: ADL = activities of daily living; CI = confidence interval; HZ = herpes zoster; m

group; VE = vaccine efficacy; YOA = years of age; ZBPI = Zoster Brief Pain Inventory.

= total number of patients in this group; # = number of HZ cases in this

“ZBPI severity of interference was calculated as the area under the curve (AUC), Days 0-182, of the ZBPI ADL score for patients with confirmed HZ cases.

Patients without a confirmed HZ case were allocated an AUC score of 0. The ZBPI burden of interference score was calculated as the ZBPI severity of interference

score divided by the total number of years of follow-up. Score: 0-10, with 0 signifying “does not interfere” and 10 “completely interferes.”

Zdroj: [15]

Obrdzok 7: Distribicia kategérie ,,najhorsia bolest* za poslednych 24 hodin a priemernej bolesti nameranej dotaznikom
ZBPI polas celého trvania HZ epizddy v Stadii ZOE-50 a v zdruZenej analyze

ZOE-50 Pooled ZOE-70
RZV (N = §) Placebo (N = 241) RZV (N = 23) Placebo (N = 263)

ZBPI Scale 1 (%) 1 (%) P Value 1 (%) 1 (%) i Value
“Worst-pain” score

=3 7 (87.5) 211 (87.6) 13 19 (82.6) 239 (90.9) 032

0 1{12.5) 13 (5.4) 1(4.3) 18 (6.8)

1 0 10 (4.1} 1(4.3) 2(0.8)

2 0 7{2.9) 2 (8.7) 4(1.5)

3 0 9(3.7) 1(4.3) 21 (8.0)

4 2(25.0) 13 (5.4) 4 (17.4) 14 {5.3)

5 0 19(7.9) 2(8.7) 16 (6.1)

[ 1(12.5) 13 (5.4) 2(8.7) 8 (3.0

7 2(25.0) 33(13.7) 1(4.3) 23 (8.7)

8 2(25.0) 38 (15.8) 3(13.0) 50 (19.0)

9 0 48 (19.9) 5(21.7) 43 (16.3)

10 0 38 (15.8) 1(4.3) 64 (24.3)

Mean 5.5 6.7 5.7 7.0

SD 2.73 2.94 21.96 3.02
“Average-pain” score

0 1(12.5) 14 (5.8) 049 1(4.3) 19(7.2) 043

1 0 13(5.4) 2(8.7) 8 (3.0

2 0 15 (6.2) 2(8.7) 18 (6.8)

3 2(25.0) 13 (5.4) 4 (17.4) 18 {6.8)

4 1{12.5}) 25(10.4) 2 (8.7) 21 (8.0)

5 3(37.5) 23 (9.5) 3(13.0) 26 (9.9)

[ 1{12.5) 40 (16.6) 4 (17.4) 35 (13.3)

7 0 30(12.4) 3(15.0) 46 (17.5)

8 0 38(15.8) 1(4.3) 32(12.2)

9 0 17(7.1) 0 21 (8.0

10 0 13 (5.4) 1(4.3) 19 (7.2)

Mean 3.9 5.5 4.5 5.6

5D 1.89 2.74 2.50 2.81

Notes: HZ = herpes zoster; N = number of HZ cases in each group; n = number of HZ cases in each category; ZBPI = Zoster Brief Pain Inventory. Includes

only patients m the modified total vaccinated cohort HZ evaluable subgroup, that 1s, confirmed HZ cases with a ZBP] questionnaire completed during the first

14 days after HZ onset.
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4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii

Bezpecnost bola merana v stidiach ZOE-50 a ZOE-70 (opisané v podkapitole 4.1), pri¢om analyza bezpecnosti bola
sledovana u populacie TVC a reaktogenitovej podskupine (viac v podkapitole 4.1.3). Median dizky sledovania bol
totozny z asom v analyze Gcinnosti: 3,2 roka od o¢kovania v $tidii ZOE-50 a 3,7 roka v §tudii ZOE-70 [6].

Hodnotené ukazovatele

NeZiaduca udalost (z angl. adverse event, AE) je v klinickom skdani podla definicie platnej v EU [21] akykolvek
Skodlivy prejav u Gcastnika, ktorému sa podava liek, ktory nie je nevyhnutne zapri¢ineny touto lie¢bou.

Zavazna neziaduca udalost (z angl. serious adverse events, SAE) je v klinickom skisani podla definicie platnejv EU
[21] akykolvek neocakavany Skodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyzaduje neodkladnd hospitalizaciu
alebo prediZenie existujlcej hospitalizicie, ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné postihnutie alebo
praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou odchylkou alebo chybou, predstavuje ohrozenie na Zivote alebo vyusti
do umrtia.

Klasifikacia stupia intenzity AE

Stuperi intenzity AE bol hodnoteny podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre AE v 5.0 (z angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [22] Narodného onkologického institatu (z angl. National Cancer
Institute, NCI) na patbodovej stupnici (stupen 1 az 5):

e  Stupen 1: mierne AE. Bez priznakov alebo mierne priznaky, len klinické alebo diagnostické pozorovanie,
intervencia nie je indikovana.

e  Stupen 2: stredne tazké AE. Indikovany je minimalny, lokalny alebo neinvazivny zasah; obmedzenie aktivit
kazdodenného Zivota je veku primerané.

e  Stupen 3: tazké AE alebo medicinsky vyznamné AE, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujlce. Je indikovana
hospitalizacia alebo predizenie hospitalizcie; vyskytuje sa znefunkénenie alebo obmedzenie
sebaobsluhy pri aktivitach kazdodenného Zivota.

e  Stupen 4: Zivot ohrozujlce AE. Indikovany je urgentny zasah.

e  Stupen 5: smrt stvisiaca s AE.

Ukoncenie liecby v doésledku AE.

Reaktogenita sledovana 7 dni po vakcinacii 1. alebo 2. davkou. Sledované boli nasledujlce AE:
e Lokalne AE: bolest, zaCervenanie alebo opuch v mieste podania injekcie.
e VSeobecné AE: Ginava, horucka, gastrointestinalne priznaky (nevolnost, vracanie, hnacka a/alebo bolest
brucha), bolest hlavy, bolest svalov, zimnica.

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpe¢nost (C0008)

Reaktogenita RZV

ZdruZena analyza Gdajov o reaktogenite zo Studii ZOE-50 a ZOE-70 (N =29 305) identifikovala bolest v mieste vpichu
ako najCastejSie hlaseny lokalny priznak a bolest svalov (myalgia), Unavu a bolest hlavy ako najcastejsie celkové
priznaky v oboch ramenach [6]. Vyskyt priznakov bol znacne vyssi v ramene RZV. Podrobné vysledky analyzy
reaktogenity RZV v Studiach ZOE-50 a ZOE-70 sU zobrazené na obrazkoch nizsie (Obrazok 8, Obrazok 9).

Bezpecnost RZV

ZdruZena analyza Udajov o bezpecnosti RZV zo $tudii ZOE-50 a ZOE-70 (N = 29 305) identifikovala podobni mieru
hlasenia SAE v ramendach RZV a placebo v ¢asovych bodoch 30 dni a 1 rok po poslednom oc¢kovani. Podiely fatalnych
SAE boli taktiez podobné (4,3 - 4,6 %) v oboch skupindch; naj¢astej$imi pricinami dmrti boli nddorové ochorenia,
srdcové poruchy a infekcie/infestacie dychacich ciest. Vyskyt SAE bol porovnatelny v oboch ramenach. Podrobné
vysledky analyzy bezpecnosti RZV v Stidiach ZOE-50 a ZOE-70 sU zobrazené na obrazkoch niZsie (Obrazok 8,
Obrazok 9).

26



NIH<®

Obrdzok 8: AE v Studii ZOE-50

Table 3. Adverse Events and Reactogenicity.®

Variable HZsu Group Placebo Group
no. of participants ftotal no. % (95% Ci) ne. of participants ftotal no. 9% (95% Cl)
Reactogenicity subgroup 4460 4466
| Within 30 days after vaceination
- Unselicited report of adverse event 1308 293 (28.0-30.7) 1226 27.5 (26.1-28.8)
Grade 3 unsolicited report of adverse 208 4.7 (4.1-5.3) 151 1.4 (2.9-4.0)
event|

| Within 7 days after vaceination

Solicited or unsaolicited report of adverse 1765 84.4 (B1.3-85.5) 1689 37.8 (36.4-39.3)
event
Grade 3 zolicited or unsolicited report of 760 17.0 {15.9-18.2) 145 32 (2.7-3.8)
adverse eventy
Grade 3 solicited or unsolicited repart of 694 15.6 {14.5-16.7) 23 1.9(1.5-2.3)
adverse event related to
vaccination
Solicited repart of injection-site reaction 15714382 81.5 (80.3-82.6) 5224377 11.9(11.0-12.9)
Pain 34644382 79.1 (77.8-80.2) 4904377 11.2 (10.3-12.2)
Redness 16644382 38.0 (36.5-39.4) 59,4377 1.3 (1.0-1.7)
Swelling 11534382 26.3 (25.0-27.6) 46,4377 1.1 (0.8-1.4)
Grade 3 solicited report of injection-site 41774382 9.5 (8.7-10.4) 16/4377 0.4 (0.2-0.6)
reaction
Salicited report of systemic reaction 2894/4375 66.1 {64.7-67.5) 12934378 295 (28.2-30.9)
Myalgia 20254375 46.3 (44.8-47.8) 530,/4378 12.1(11.2-13.1)
Fatigue 20084375 45.0 (44.4-47.4) 728/4378 16.6 (15.5-17.8)
Headache 17164375 39.2 (37.8-40.7) 7004378 16.0 {14.9-17.1)
Shivering 12324375 28.2 (26.8-29.5) 2509/4378 5.9 (5.2-6.7)
Fever 939/4375 215 (20.3-22.7) 132/4378 3.0 (2.5-3.8)
Gastrointestinal symptams 7884375 18.0 {16.9-19.2) 387/4378 38 (80-97)
Grade 3 solicited report of systemie 408/4375 11.4 (10.5-12.4) 106,/4378 2.4 (20-2.9)
reaction|
Total vaccinated eohort 7698 7713

Throughout study period

Serious adverse eventy (89 9.0 (8.3-9.6) 686 89 (83-9.6)
Potential immune-mediated disease 78 1.0 (0.8-1.3) a7 13 (1.0-1.5)
Death 167 22(1.8-2.5) 174 23 (1.9-26)

Within 30 days after vaccination

. Serious adverse eventt 7 L1 {0.5%-1.4) a7 13(1.0-1.5)

Serious adverse event related to vaccina- 1 0.0 (0.0-0.1) 3 0.0 (0.0-0.1)
tionf
Death 3 0.1 (0.0-0.2) 7 0.1 {0.0-0.2)

* Additional details regarding adverse events are provided in Tables S1 through S4 and Fig. S2 in the Supplementary Appendix.

T Redness and swelling at the injection site were scored as 0 for reactions of less than 20 mm diameter, 1 for those between 20 mm and 50 mm
2 for those of more than 50 mm to 100 mm, and 3 for those more than 100 mm. Temperature was scored as 0 for less than 37.5°C, 1 for
37.5 to 38.0°C, 2 for 38.1 to 39.0°C, and 3 for more than 39.0°C. (The preferred route for recording temperature was oral.) All other symp-
toms were scored as 0 for absent, 1 for easily tolerated, 2 for interfering with normal activity, and 3 for preventing normal activity.

I Serious adverse events were defined as events that resulted in death, were life-threatening, required hospitalization or prolongation of exist
ing hospitalization, and resulted in disability or incapacity.

§ The four serious adverse events that were considered to be related to vaccination by the investigators were hypotension with syncope,
mononeuritis, neurosensory deafness, and musculoskeletal chest pain.

Zdroj: [12]
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Obrdzok 9: AE v $tudii ZOE-70

Table 2. Vaccine Reactogenicity and Safety Overall.
Time Period and Event HZfsu Group Placebo Group
na. of participants/ no. of participants/
total no. % (95% Ci) tatal no. % (95% CI)
Within 7 days after vaccination in the reactoge-
nicity subgroup®
Any reaction 399/505 79.0 (75.2-82.5) 149/505 295 (25.6-33.7)
Grade 3 reaction{ 60/505 11.9 (9.2-15.0) 10/505 2.0 (1.0-3.6)
Injection-site reaction 374/505 74.1 (70.0-77.8) 50/505 9.9 (7.4-12.8)
Pain 347/505 68.7 (64.5-T2.7) 43 /505 8.5 (6.2-11.3)
Redness 198/505 39.2 (34.9-43.6) 5/505 1.0 (0.3-23)
Swelling 114/505 22.6 (19.0-26.5) 2/505 0.4 (0.0-1.4)
Grade 3 injection-site reactiont 43/505 8.5 (6.2-11.3) 1505 0.2 (0.0-1.1)
Systemic reaction 267/504 53.0 (48.5-57.4) 127/505 25.1 (21.4-29.2)
Fatigue l66/504 32.9 (28.8-37.2) 77/505 15.2 (12.2-18.7)
Myalgia 157/504 31.2 (27.1-35.4) 41/505 8.1 (5.9-10.9)
Headache 124504 24.6 (20.9-28.6) 55/505 10.9 (8.3-13.9)
Shivering 75/504 14.9 (11.9-18.3) 22/505 4.4 (2.7-6.5)
Fever 62/504 12.3 (9.6-15.5) 13/505 26 (14-4.4)
Gastrointestinal symptoms 55/504 10.9 (8.3-14.0) 40505 7.9 (5.7-10.8)
Grade 3 systemic reaction{ 30/504 6.0 (4.1-8.4) 10/505 2.0 (1.0-3.6)
Throughout the study period in the total vacci-
nated cohort::
Serious adverse event 1153/6950 16.6 (15.7-17.5) 12146950 17.5 (16.6-18.4)
Serious adverse event considered as related to 12/6950 0.2 (0.1-0.3) 3/6950 0.1 (0.0-0.2)
vaccination §
Paotential immune-mediated disease 92/6950 1.3 (1.1-1.8) 97/6950 1.4 (1.1-1.7)
Death 4266950 6.1 (5.6-6.7) 459/6950 6.6 (6.0-7.2)

# Reports within 7 days after vaccination in the reactogenicity subgroup (a randomly selected subgroup of age-stratified participants) were
solicited reports of injection-site reactions (pain, redness, and swelling) and systemic reactions (fatigue, fever, gastrointestinal symptoms,
headache, myalgia, and shivering).

1 Redness and swelling at the injection site were scared as 0 if the affected area was less than 20 mm in diameter, 1 if the affected area was
20 to 50 mm, 2 if the affected area was more than 50 to 100 mm, and 3 if the affected area was mare than 100 mm. Fever was scored as 0 for
a body temperature lower than 37.5°C, 1 for 37.5°C to 38.0°C, 2 for 38.1°C to 39.0°C, and 3 for higher than 39.0°C (the preferred route for re-
cording temperature was oral). All other symptoms were scored as 0 for absent, 1 for easily tolerated, 2 for interferes with normal activity,
and 3 for prevents normal activity. Serious adverse events were defined as events that resulted in death, were life-threatening, led to hospi-
talization or prolongation of existing hospitalization, resulted in disability or incapacity, or caused a congenital anomaly or birth defect in
the child of a participant.

1 Details are provided in Tables 55 through 58 in the Supplementary Appendix.

§ The serious adverse events considered by the investigator to be related to the trial intervention were lymphadenitis, acute myocardial infarc-
tion, ulcerative colitis, acute pancreatitis, administration-site erythema, administration-site pain, chills, pyrexia, allergic granulomatous angiitis,
bacterial arthritis, erysipelas, herpes zoster oticus, eczema, neutropenic sepsis, and acute myeloid leukemia in the HZ fsu group and poly-
myalgia rheumatica, gastric adenocarcinoma, cerebral infarction, cerebrovascular accident, the Guillain-Barré syndrome, loss of conscious-
ness, syncope, and glomerulonephritis in the placebo group. Some participants had more than one event.

Zdroj: [13]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat
Interna validita

Stidie ZOE-50 a ZOE-70 predloZené DR akceptujeme z hladiska internej validity. Pri hodnotent validity klinickych
$tudii sme vychadzali z hodnotenia EMA [20]. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Podla EMA boli stidie ZOE-50 a ZOE-70 adekvatne dizajnované, randomizacia, stratifikacia a rozdelenie
pacientov do podskupin podla veku boli vhodne vykonané [20, str. 125].
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Podla EMA analyzy nemali dostato¢nu silu na preukazanie VEpun z dévodu nedostatocénej velkosti vzorky.
EMA upresiuje, Ze z toho dévodu bola VEeun hodnotend na zaklade vopred Specifikovanych zdruzenych
analyz ako ko-primarny ukazovatel, t. j. VExz a VEpun U subjektov =70 rokov zo $tidii ZOE-50 a ZOE-70, avSak
napriek tomu $tidie nemali dostatoénu silu na preukdazanie VEpun U subjektov s potvrdenym pripadom HZ
[20, str. 126].

PHN bola v stidiach definovana ako pritomnost ,,najhorsej“ bolesti®“ spojenej s HZ, ktora pretrvava alebo
sa objavuje viac ako 90 dni po nastupe vyrazky spésobenej HZ. Boli pouZité aj alternativne definicie PHN,
zalozené na trvani bolesti 30, 60, 120 a 180 dni. Neexistuje Ziadny medzinarodny Standard tykajlci sa
presne]j definicie PHN a rozdiely v definicidch pripadov PHN méZu ovplyvnit odhady incidencie PHN.
Vadsina $tadii vo vseobecnosti definuje PHN ako (neuropatickd) bolest pretrvavajicu dlhsie ako 3 - 4
mesiace po nastupe herpetickej vyrazky, t. . ako kritérium nepouziva pojem ,najhorsia“ bolest a ani skére
[20, str. 126-127].

Stidie boli ukon&ené skor (v Ease finalnej analyzy $tidie ZOE-50), neZ bolo pdvodne planované, z dévodu
vysokej Gcinnosti vakcinacie pri zniZzovani rizika HZ v $tadii ZOE-50. Nasledne bola pacientom v ramene
s placebom umoznena vakcindacia. Podla EMA bol v ¢asovom bode, kedy sa zbierali Udaje, dosiahnuty
vopred stanoveny pocet pripadov HZ a PHN v oboch Stidiach a preto vedecka integrita Studii nebola
predc¢asnym ukoncenim ovplyvnena [20, str. 127].

Limitaciou predloZenych materialov DR je porovnanie kvality Zivota z dotaznika EQ-5D iba u pacientov
s vyvinutou HZ, pricom predpokladame, Ze v $tudii boli zbierané pre cell populaciu.

Limitaciou predloZenych materidlov DR azverejnenych publikacii je absencia blizSieho popisu
konkrétnych SAE, celkovych AE a AE stupia 3 a viac.

V protokole $tidii ani publikaciach nie je definované, ¢i bol pouzity dotaznik EQ-5D-5L alebo EQ-5D-3L.

V studii ZOE-70 bola mala vzorka pacientov v reaktogenitovej skupine, t. j. skupine, ktora bola vopred
vybrana, aby si po ockovani viedla dennik AE (viac v Tabulka 4).

Externa validita

Stidie ZOE-50 a ZOE-70 predloZené DR akceptujeme z hladiska externej validity. Pri hodnoteni validity klinickych
$tadii sme vychadzali z hodnotenia EMA [20]. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Limitaciou S$tadii je nezahrnutie imunokompromitovanych pacientov (imunodeficientni alebo
imunosuprimovani pacienti v désledku ochorenia alebo liecby). Z pohladu poZadovaného 10 je tato
populdcia do cielovej populacie zahrnuta, hoci klinicky dokaz o G¢innosti a bezpec¢nosti pre nu predloZeny
nebol. Podla SPC zostava pretrvavanie G¢innosti vimunokompromitovanej populacii nezname [7]. Je isty
predpoklad, Ze v tejto populacii pacientov by mohla mat vakcina niz$iu i¢innost. Podla hodnotenia EMA
potencialne vyuZitie RZV vakciny u imunokompromitovanych pacientov na zaklade dostupnych (dajov
nepredstavuje riziko z pohladu nedostato¢nej ucinnosti [20, str. 135]. NizSie predkladame sumar
vysledkov v niektorych skupinach imunokompromitovanych pacientov:

o Dospeli pacienti po hematopoetickej transplantacii: Stidia NTC01610414 (ZOE-HSCT). Spomedzi
1846 Ucastnikov, ktori obdrzali aspon 1 davku RZV vakciny, bola pri mediane sledovania 21
mesiacov po administracii vakciny dc¢innost vakciny 68,2 % (95% Cl: 55,6 - 77,5) [23, 24].

o Dospeli pacienti shematologickymi malignitami: S$tidia NCT01767467. Spomedzi 562
Ucastnikov, ktori obdrzali obe davky RZV vakciny, bola pri mediane sledovania 11,1 mesiaca od
30. dna po druhej davke Ucinnost vakciny 87,2 % (95% Cl: 44,3 - 98,6) [24].

Podla EMA vakcina preukazala Gcinnost u dospelej populacie s oslabenou imunitou, vzhladom na
konzistentne vysokd VEwz u starSich dospelych v $tidii ZOE-70 vratane najstarSej vekovej skupiny, ktora
ma vo vieobecnosti slabsiu imunitni odpoved. Podla EMA a dalSich publikacii prebiehaju alebo prebehli
eSte Studie u pacientov s HIV, transplantaciou solidnych organov, solidnymi tumormi ainé [20, str. 135;
24], avSak DR nepredlozil ich vysledky. Nepredpokladame rizikd pouZitia RZV vtychto skupinach
pacientov.

Podla SPC lieku Shingrix potreba posiliovacich davok po zakladnej ockovacej schéme nebola stanovena
[7]. Pacienti z ramien RZV zo $tadii ZOE-50 a ZOE-70 boli nadalej sledovani v $tudii ZOE-LTFU. Na zaklade
Stidie ZOE-LTFU, ktora pacientov sledovala spolu so ZOE-50 a ZOE-70 pocas 11 rokov, mierne klesla VExz
(Obrazok 10), avsak podla publikacie si vakcina zachovala klinicky benefit [14]. Potrebu revakcinacie
v uvedenom ¢asovom okne nepredpokladame.

Podla EMA v stadidach méZzu byt nedostatocne zastipené Specifické subpopulacie pacientov, napr. starsi
pacienti s viacerymi komorbiditami. Cielovd populdcia podla poZadovaného 10 ma mnoho

8intenzita = 3 body na skdle ZBPI (rozsah 0-10, kde 10 predstavuje najvacsiu moznd bolest)
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komorbiditnych stavov, napr. kardiovaskularne ochorenia, rakovina, diabetes. Hoci do $tadii boli
zahrnuté urcité komorbidity a vyluovacie kritérida neboli velmi restriktivne, podla EMA méZu byt v
$tidiach nedostatoéne zastipené Specifické subpopulacie, napr. slabi starsi ludia vratane tych s viacerymi
komorbiditami. Preto je mozné, ze skimana populacia bola zdravsia ako vieobecna populacia, ktora je
cielom oc¢kovania. Podla EMA po zvaZeni bola celkovo cielova populdcia primerana pre uréent indikaciu,
t. j. dospeli vo veku 50 rokov a viac. [20, str. 126].

e Pacienti sanamnézou HZ boli vyliceni, priCom v klinickej praxi pravdepodobne bude dochadzat
k ockovaniu aj tychto pacientov. SPC lieku takéto pouzitie nevylucuje. Podla SPC $tidie nenaznacuji
zvysené riziko recidivy HZ po ockovani RZV u jedincov s predchadzajicou anamnézou ochorenia [7].
Stidia NCT04091451 (ZOSTER-062) sledovala Gc&innost RZV vakciny u pacientov s predchadzajdcim
vyskytom HZ. Spomedzi 1426 Uclastnikov, ktori dostali =1 davku RZV (714)/placeba (712), bolo
potvrdenych osem pripadov recidivy HZ, vietky v ramene s placebom. RZV bol imunogénny a vysledky
bezpednosti boli v stilade so zndmym bezpeénostnym profilom vakciny, ¢o poskytuje dékazy na podporu
pouZzitia RZV v tejto populacii [25].

e Pacientis prechadzajticim ockovanim protivaricelle boli vyliceni, pricom v klinickej praxi pravdepodobne
bude dochadzat aj k o¢kovaniu tychto pacientov. SPC lieku takéto pouzitie nevylu€uje [7] a, ako bolo
uvedené v podkapitole 3.8, podla CDC je vakcina Shingrix odporacana aj u pacientov, ktori boli predtym
ockovani vakcinou proti ovéim kiahfiam [9]. Podla publikacii v pripade ockovania proti ov¢im kiahfiam su
v pripade vzniku HZ prejavy zvyCajne menej zavazné, charakterizované znizenym poctom koznych lézii a
zniZenou intenzitou bolesti. TaktieZ sa predpoklada, Ze sa tym zniZuje pravdepodobnost vzniku PHN [26].
Preto predpokladame nizsi prinos vakciny u pacientov, ktori mali v minulosti podanu vakcinu proti ovéim
kiahnam.

e  Ako bolo uvedené vyssie, PHN nema jasnui medzinarodnu definiciu, preto vysledky VErun moZu byt pre
slovensku populdciu skreslené, nakolko nie je zrejmé, na zaklade akej definicie je PHN diagnostikovana
v slovenskej klinickej praxi.

e Podla IO je vakcina indikovana u pacientov nad 60 rokov, pricom v stidii ZOE-50 to predstavuje 52,7 %
pacientov. Zakladné charakteristiky pacientov a niektoré vysledky (napr. bezpecnosti) su uvedené
pre celd populaciu v $tudii a z toho dévodu méZu byt skreslené.

Obrdzok 10: U¢innost vakciny proti HZ v $tiididch ZOE 50 a ZOE-70 a v pokracujticej $tiidii ZOE-LTFU v mTVC populdcii
pacientov
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Zdroj: [14]

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Rekombinantna vakcina proti herpes zoster preukazala v porovnani s placebom ti¢innost v znizovani vyskytu
HZ. Klinicky prinos bol preukazany na zaklade Stidii ZOE-50 a ZOE-70 aich zdruZenej analyze, ktoré
porovnavali ucinnost RZV voci placebu. Prinos voci relevantnému komparatoru rezim bez vakcinacie (v
stidiach zastiipené placebom) povaZzujeme za dokazany.
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Pocas $tudii ZOE-50 a ZOE-70 na HZ-asociovan( mortalitu nezomrel Ziadny pacient. Vysledky neboli Statisticky
spracované zdovodu nizkeho vyskytu udalosti. Vramci sledovania bezpecnosti bola sledovand Umrtnost
z akejkolvek priciny, kde v Studii ZOE-50 zomrelo 0,14 % pacientov v ramene s RZV a 0,19 % pacientov v ramene
s placebom a v $tudii ZOE-70 zomrelo 6,13 % pacientov v ramene s RZV a 6,6 % pacientov v ramene s placebom.

RZV viedla k Statisticky signifikantnému zniZeniu rizika vyskytu HZ s i¢innostou:
e 97,4% (95 % CI: 90,1 - 99,7; p < 0,001) u pacientov vo veku 60 - 69 rokov (incidencia HZ 0,3 v ramene
RZV a 10,8 v ramene s placebom) v $tudii ZOE-50,
o 91,3% (95% ClI: 86,0 - 94,9; p < 0,001) u pacientov vo veku 70 - 79 rokov (incidencia HZ 0,8 v ramene
RZV a 8,9 vramene s placebom) a
e 91,4%(95%Cl: 80,2 -97,0; p<0,001) u pacientov vo veku nad 80 rokov (incidencia HZ 1,0 u pacientov
v ramene RZV a 11,1 u pacientov s placebom) v zdruzenej analyze $tGdii ZOE-50 a ZOE-70.
Vysledky pokladame za klinicky relevantné na zaklade vstupu klinickej odbornicky B, ktora za klinicky vyznamnu
odpoved povazuje znizenie vzniku pasového oparu o viac ako 90% u dospelych vo veku 50 rokov a viac.

RZzV viedla k zniZeniu rizika vyskytu PHN s ¢innostou:

e 100,0 % (95 % Cl: -442,9 - 100,0; p = 0,51) u pacientov vo veku 60 - 69 rokov v studii ZOE-50,

e 93,0% (95% Cl: 72,4 - 99,2; p < 0,001) u pacientov vo veku 70 - 79 rokov a

e T71,2%(95%Cl:-51,6 -97,1; p=0,18) u pacientov vo veku nad 80 rokov v zdruZenej analyze $tudii ZOE-50

a ZOE-70.

Vysledky boli Statisticky vyznamné len u pacientov vo veku 70 - 79 rokov, pri¢om vo zvy$nych dvoch vekovych
kategériach bol podla DR pocet pripadov vramene splacebom nedostatoény na dosiahnutie Statisticky
vyznamného vysledku.

Kvalita Zivota bola v dotazniku EQ-5D (z angl. The EuroQol five-dimensions) sledovana len u pacientov s vyskytom
HZ. Medzi pacientmi s HZ neboli zistené Statisticky vyznamné rozdiely medzi ramenami RZV a placeba. Porovnanie
kvality Zivota medzi ramenami v celkovej populacii (bez ohladu na vyskyt HZ) nemame z dotaznika EQ-5D
k dispozicii.

Pomocou dotaznika bolesti spésobenej HZ - ZBPI (z angl. Zoster Brief Pain Inventory) boli zistené Statisticky
vyznamné rozdiely v prospech RZV v distribucii kategérie ,,najhorsia bolest“ za poslednych 24 hodin v zdruZenej
analyze (p =0,032) a priemernej bolesti pocas celého trvania HZ epizddy v $tudii ZOE-50 (p = 0,049) a aj v zdruZenej
analyze (p =0,043). RZV v porovnani s placebom vyrazne zniZila celkovi zataz HZ suvisiacu s bolestou aj narusenim
beznych dennych aktivit. Tento prinos vSak odraza najma nizsi pocet pripadov HZ v ockovanom ramene, nie
jednoznacne miernejsi priebeh u pacientov, ktori HZ napriek o¢kovaniu dostali.

V ramci sledovania bezpecnosti bola hodnotena reaktogenita RZV a bezpecnost RZV. ZdruZena analyza Udajov
o reaktogenite zo $tudii ZOE-50 a ZOE-70 identifikovala bolest v mieste vpichu ako najcastejsie hlaseny lokalny
priznak a bolest svalov (myalgia), Unavu a bolest hlavy ako najcastejSie celkové priznaky v oboch ramenach. Vyskyt
priznakov bol znac¢ne vyss$i v ramene RZV. ZdruZzena analyza Udajov o bezpecnosti RZV zo $tudii ZOE-50 a ZOE-70
identifikovala podobnl mieru hlasenia SAE v ramenach RZV a placebo v ¢asovych bodoch 30 dni a 1 rok po
poslednom ockovani. Podiely fatalnych SAE boli podobné v oboch skupinach. Vyskyt SAE bol porovnatelny v oboch
ramenach.

Internd a externd validitu Stidie pokladdme za dobrd. Identifikovali sme limitacie a zdroje neistoty, hlavné z nich
sU nezahrnutie imunokompromitovanych pacientov do Stddii ZOE-50 a ZOE-70 a nedostatocne velka vzorka
pacientov na postdenie Gc¢innosti vakciny voci PHN.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st uréené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmakoekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR na posudenie nakladovej efektivnosti vakciny Shingrix voci relevantnému komparatoru rezim bez vakcinacie
predloZil Markovov farmakoekonomicky model (FEM). FEM porovnava situaciu na Slovensku v pritomnosti vakciny
Shingrix so situaciou, kedy vakcina nie je pritomna. Do FEM vstupuje len relevantna kohorta pacientov z pohladu
vekovej hranice poZadovanej v 10. Udaje o vyskyte HZ v relevantnej populacii predpoklada na zéklade tidajov
Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) a (daje o vyskyte PHN predpoklada na zaklade zahrani¢nych
publikacii.

Pacienti vstupuju do modelu v stave bez HZ, priCom v zavislosti od ramena podstupuju alebo nepodstupuju
vakcinaciu (vakcinaciu podstupuje iba cast pacientov, miera zaocCkovanosti bola odhadnutd DR na zaklade
priemernej ro¢nej miery imunizacie pozorovanejv Eurdpe). Rameno RZV je zastlpené tromi populaciami pacientov:
neockovani pacienti, ockovani 1 davkou, ockovani dvoma davkami. Rameno bez vakcindcie je zastipené iba
neockovanymi pacientmi. Pacienti m6Zu od vstupu do modelu v priebehu ¢asu zaznamenat vyskyt ochorenia (stav
HZ), nasledne mozu ostat v stave vylieCenia (Recover) alebo opatovne dostat HZ (Recurrent HZ). V stadiu HZ
aRecurrent HZ moéZu pacientov sprevadzat komplikacie (PHN, kozné, ocné, neurologické ainé). Kazdy
zo zdravotnych stavov méZe vyUstit do smrti pacienta, pricom tento stav je absorbujlci (Obrazok 11).

DiZka jedného cyklu je 1 rok, pricom v modeli sa pouZiva korekcia na polovicu cyklu pri prinosoch aj nakladoch.
Bola zvolena perspektiva platcu, celoZivotny ¢asovy horizont (do 100 rokov pacienta) a diskontna sadzba 5 % pre
prinosy aj naklady.

DR vyuZiva na modelovanie prinosu (VEwz, VEeun), vyprchanie prinosu a AE déta z populacie v Stadiach ZOE-50, ZOE-
70 aZOE-LTFU. Mortalitu asociovani s HZ a kvalitu Zivota odvadza na zaklade zahrani¢nych udajov.
Na modelovanie vieobecnej mortality a komplikacii DR vyuZiva lokdlne data. Na modelovanie nakladov DR pouZiva
Udaje z databazy jednotkovych nédkladov, klasifikacného systém DRG (z angl. diagnosis-related group) a Ziadosti
NCZI (naklady na podanie liekov, manaZment ochorenia a AE).

32



NIH<®

Obrézok 11: Struktira farmakoekonomického modelu dodaného DR

f

Non PHN
Complications

Zdroj: [6]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

5.1.2 Populacia

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR z dévodu chyby vo vypocte podielov pacientov s HIV a transplantaciou
hematopoetickych buniek pri odvadzani incidencie PHN. V ramci Ziadosti o sucinnost ¢. 1 sme kontaktovali DR
so ziadostou o poskytnutie podrobnejSieho vysvetlenia vypoctu incidencie PHN. DR doplnil vemailovej
komunikacii potrebné materialy, pricom vo vypocte sme objavili chybu vo vypocte podielu pacientov s HIV
a transplantaciou hematopoetickych buniek. Ide o technickd chybu, kedy boli percentd pacientov nespravne
vypocitané (napr. DR aplikoval . % namiesto . % uvedenych v zdroji Udajov). Tieto Udaje sa vyuzivali na vazenie
pri vypocte celkovej incidencie PHN u imunokompetentnych aj imunokompromitovanych pacientov. Subor,
v ktorom bola incidencia PHN prepocitana, sme presunuli do modelu a chybu opravili, pricom sme upravené
hodnoty zapracovali do modelu. Vyslednd incidencia PHN po véZeni je uvedend v tabulke niZ3ie (Tabulka 7). Uprava
viedla k zvySeniu ICUR RZV vodi rezimu bez vakcinacie o 2,1-tisic €.

Tabulka 7: DR a NIHO nastavenie incidencie PHN

Vek pacientov

DR nastavenie

NIHO nastavenie

60-64 rokov [ ]

65-69 rokov . .

70-79 rokov . .
80+ rokov . .

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov dodanych DR

Neistota spociva v pouziti starSich Gdajov (z roku 2009) britskej populacie [27], ktoré nemusia byt v stlade
so sucasnou slovenskou praxou. Nakolko nie st k dispozicii lokdlne data, nie je mozné odhadnut vplyv neistoty

na vysledok.
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5.1.3 Klinicka ucinnost

Celkové prezivanie

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Preferovali by sme neagregovat celkové prezivanie podla vSeobecnej
mortality na 5-rocné skupiny, namiesto toho by sme preferovali rocné odpocitavanie zomretych pacientov.
Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Mortalita asociovana s HZ

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Preferovali by sme neaplikovanie mortality asociovanej s vyskytom HZ,
nakolko nastava u malého poctu pacientov, ktori si zaroveri zapocitani vo vSeobecnej mortalite. Okrem toho ide
o externé Udaje, pricom DR na zaklade nich modeluje prinos v mortalite, ktory v predloZenych Studiach nebol
Statisticky vyznamny (iba numericky lepsi pre rameno RZV). Nastavenie akceptujeme, kedZe je modelovana
mortalita nizka a zmena nastavenia nema vyznamny vplyv na vysledok.

Miera zaockovanosti

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Zaroven popisujeme diskrepanciu medzi zaockovanostou prvou davkou
pouzitou DR (. %) a vyjadrenim odbornikov (5-10 %), avSak nakolko zmena nema vyznamny vplyv na vysledok,
nastavenie akceptujeme.

Uéinnost v prevencii HZ

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR, model sme upravili tak, aby modelovanie G¢innosti po 2. davke vakciny
vychadzalo zo $tudii ZOE-50 a ZOE-70, nakolko v tychto $tidiach bolo komparativne rameno (viac v tabulke nizsie
(Tabulka 8). U¢innost vakciny po 1 davke sme akceptovali, nakolko DR modeluje . podiel pacientov iba s jednou
davkou. DR odhaduje tcinnost po 2 davkach na zaklade studii ZOE-50, ZOE-70 a ich dlhodobého sledovania ZOE-
LTFU podla Giannelos et at. [28]. Modelovanie na zaklade vysledkov $tidie ZOE-LTFU nepokladame za adekvatne,
nakolko ide ostudiu snizkou validitou, kedZe je to jednoramenna Studia, ktord sa porovnava s historickou
kontrolou zo $tudii ZOE-50 a ZOE-70. Nastavenie zvySuje ICUR RZV voci rezimu bez vakcinacie o 3,0-tisic €.

Tabulka 8: DR a NIHO nastavenie ucinnosti vakciny po 2 ddavke v prevencii HZ

Vek pacientov DR nastavenie NIHO nastavenie
60-64 rokov 97,8 % 97,4 %
65-69 rokov 97,8 % 97,4 %
70-79 rokov 99,4 % 91,3 %

80+ rokov 99,4 % 91,4 %

Zdroj: [28, 12, 13]

Akceptujeme rovnakd ucinnost vakciny u imunokompetentnych aj imunokompromitovanych pacientov
na zaklade $tadii ZOE-50, ZOE-70 a ZOE-LTFU. Exklizne kritéria S$tadii vylucovali imunokompromitovanych
pacientov a utychto pacientov méZe byt znizena Gcinnost vakciny (viac kucinnosti vakciny v uvedenej
subpopulacii pacientov je uvedené kpodkapitole 4.5.1). AvSak vNIHO nastaveni je populacia
imunokompromitovanych pacientov mala a modelovanie r6znej Gc¢innosti by nemalo vyznamny vplyv na vysledok.

Uéinnost v prevencii PHN
Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

Vyprchanie prinosu
Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

5.1.4 Klinicka bezpecnost

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.
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Neakceptujeme predloZené nastavenie DR. Vramci Ziadosti o sucinnost ¢. 1 sme kontaktovali DR so Ziadostou
o poskytnutie podrobnejSieho vysvetlenia vypoctu poklesu QALY v désledku vyskytu HZ aPHN. DR doplnil
v emailovej komunikacii potrebné materialy. DR vo vypocte odvodzoval proporciu imunokompromitovanych
pacientov na zaklade proporcie PHN, pri¢om tento vypocet nasledne pouZil na vazenie celkového poklesu QALY
priHZ aj PHN. DR dostato¢ne nevysvetlil, preo vyuZiva vo vypoclte proporciu PHN pacientov. Nastavenie
povazujeme za nepodlozené achybné, nakolko nepovaZujeme za vhodné pri odvodzovani zastUpenia
imunokompromitovanych pacientov vyuzivat proporciu PHN pacientov. Subor, v ktorom boli poklesy QALY
prepocitané, sme presunuli do modelu a na odvodenie zastlpenia imunokompromitovanych pacientov pre Gcely
vypoctu poklesu QALY vplyvom HZ a PHN sme poufZili vypocet proporcie imunokompromitovanych pacientov
pouzity privypocte incidencie PHN (viac v podkapitole 5.1.2). Vysledné hodnoty sme zapracovali do modelu.
Vysledny pokles v QALY vplyvom HZ a PHN povéZeni je uvedeny vtabulke niZSie (Tabulka 7). Uprava viedla
k zvySeniu ICUR RZV vodi rezimu bez vakcinacie o 2,4-tisic €.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Tabulka 9: DR a NIHO nastavenie poklesu QALY vplyvom HZ a PHN
HZ PHN
NIHO nastavenie

Vek pacientov DR nastavenie DR nastavenie NIHO nastavenie

60-64 rokov [ ]

65-69 rokov [ ] H || ||

70-79 rokov . . . .
80+ rokov . . . .

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov dodanych DR

Akceptujeme zapracovanie zmeny utilit vplyvom veku v 2 ¢asovych bodoch. Modelovanie poklesu utilit vplyvom
veku v ro¢nych poklesoch by viedlo ku klinicky doveryhodnejsim vysledkom. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho
zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Neistota spociva vtom, Ze DR nemodeluje pokles disutilit v ase aaplikuje aditivne rovnaky pokles QALY
bez ohladu na vek pacienta. Disutility, rovnako ako utility, m6zu spolu s vekom v absolutnej hodnote klesat a neda
sa vylucit, Ze pokles QALY by bol u starsich pacientov multiplikativny a teda nizsi ako modeluje DR.

Akceptujeme pouzitie multiplikatora . na prediZenie trvania PHN v populécii imunokompromitovanych
pacientov. V DR zakladnom scenari z tohto nastavenia vyplyva neistota, nakolko ho DR neodvadza na zaklade
relevantnych dat anepredlozil dokazy, ktoré by potvrdzovali relevantnost jeho pouZitia. VNIHO nastaveni
po Uprave podielu imunokompromitovanych pacientov z tohto nastavenia nevyplyva neistota.

Neistota spociva v sp6sobe vypoctu poklesu QALY vznikom HZ z dévodu, Ze DR odvadza trvanie HZ na zaklade PHN.
DR modeluje exponencialny pokles pacientov s HZ tak, aby na konci 3. mesiaca nemal udalost Ziadny z pacientov
s HZ, ktory nema PHN (bolest dlhSia ako 3 mesiace je definicia pre PHN). Pouzitie exponencialnej krivky je odhad
DR, ktory ni¢im nepodklada. Tymto spésobom si modelované HZ epizédy dlhsie ako 1 mesiac (v priemere .
mesiaca), pricom podla vychodiskového zdroja Gauthier et al. [27] bolo predpokladané trvanie HZ udalosti na nie
dlhsie ako 1 mesiac. Nakolko Uprava tohto nastavenia vyrazne ovplyviiuje vysledok nakladovej efektivnosti,
neistotu povazujeme za vyznamnu.

Neistota spociva v spésobe vypoctu poklesu QALY vznikom PHN z nasledujicich dévodov:

e Odpoditavanie utilit ziskanych zo Stidie Serpell et al. [29] od utilit vSeobecnej populécie podla Ara
a Brazier [30], mdze viest ku skresleniu vysledkov z dévodu pouZitia dvoch réznych zahrani¢nych zdrojov
bez vyhodnotenia rozdielov v populacidch. Tieto vysledky zaroven nepredstavovali vysledky
z komparativnej Studie.

e Podla uvedenej Studie maju pacienti s miernou bolestou vysSiu utilitu ako pacienti bez bolesti, ¢o
nepokladame za klinicky plauzibilné.

e Nie je zrejmé, na zaklade akych kritérii boli pacienti zaradeny do jednotlivych levelov bolesti. Zaroveri v
stadii bola aj kategoria oznacend ako Ziadna bolest, ¢o nie je v stlade s definiciou PHN, ktora predstavuje
pretrvavajlcu bolest.
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5.1.6 Naklady

Cas na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

Naklady na intervenciu a komparatory

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

Naklady na nasledndi liecbu

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

Ostatné naklady

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Informacie uvedené vo farmakoekonomickom rozbore (FER) boli zrozumitelné a zodpovedali predlozenym
nastaveniam v modeli. Objasnenie niektorych vzorcov sme pytali v ramci Ziadosti o sti¢innost ¢. 1. FER spliia
poZiadavky definované v metodickej prirucke, hoci niektoré nastavenia sme v ramci hodnotenia upravili za Gi¢elom
vySsej klinickej plauzibility.

FEM prepocitava vysledky automaticky, pricom vypocet trva od par sekind po priblizne 2 minuty v zavislosti
od zmeny. Vo FEM sa nachadza harok C-E curves, ktory spusta analyzu senzitivity, po ktorej sa naklady na Shingrix
menia na nulové. Harky su prehladné a usporiadané.
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5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Tabulka 10: Vysledky ndakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR

Vysledky RZV ReZim bez vakcinacie

Roky Zivota (diskontované)

QALY

Naklady (€)

Vakcindcia

Ostatné naklady

Spolu

RZV vs rezim bez vakcinacie

Inkrementalne prinosy -

Inkrementalne naklady -

ICUR - 48 023 €/QALY
Prahové hodnota® - 48 029 €/QALY

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scendri sme identifikovali viaceré nedostatky, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni modelu oproti zdkladnému scenaru predloZzeného DR.
Vsetky Upravy vychadzajui zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v Casti 5.1. Zatvorka obsahuje vplyv
na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy so zverejnenym vplyvom:
e Uprava Gcinnosti RZV v prevencii HZ na zéklade vysledkov $tldii ZOE-50 a ZOE-70 (-3,3-tisic €/QALY).
e Uprava poklesu QALY vplyvom HZ a PHN - (iprava vo vypocte podielu imunokompromitovanych
pacientov (-2,6-tisic €/QALY).
e Upravaincidencie PHN - (prava vo vypocte podielu pacientov s HIV a transplantdciou hematopoetickych
buniek (-2,4-tisic €/QALY).

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje vakcina RZV voci rezimu bez vakcinacie ICUR vo vySke 56,0-tisic €/QALY, pri¢om
prahova hodnota je 48,0-tisic €/QALY. Vakcina RZV dosahuje klinicky prinos voéi rezimu bez vakcinacie +. QALY
pri inkrementalnych nakladoch vo vy3ke [ €.

Aby vakcina Shingrix bola nakladovo efektivna podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., uhrada za balenie
moze byt maximalne vo vyske - €, o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni
vo vyske 156,78 € a zlavu [ % vo¢i pozadovanej tihrade vo vyske [ .

° PouZivame rozdielne ddaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychadzame z Gdajov
Statistického tradu (SU SR): pre hruby domaci produkt (HDP) z (idaju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu po¢tu obyvatelov z (idaju
,0m7011rr“. Uvedend zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZ3ie zodpoveda definicii na zaklade zakona €. 363/2011
Z.z.
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Vysledky RZV ReZim bez vakcinacie

Tabulka 11: Vysledky ndakladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu

Roky Zivota (diskontované)

QALY

Naklady (€)

Vakcinacia

Ostatné naklady

Spolu

RZV vs rezim bez vakcinacie

Inkrementalne prinosy -

Inkrementalne naklady -

ICUR - 55969 €/QALY
Prahové hodnota®® - 48 029 €/QALY

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

NIHO odporica pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladiiuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 12: Odportcanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporicame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvaZit poZadovanie dodatoc¢nej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za strednu. To znamend, Ze vnimame
stredné riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej dhrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej thrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizSie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych mdze byt vysledok ndkladovej efektivnosti
optimisticky:

e Spdsob vypoctu poklesu QALY vznikom HZ z dévodu, Ze DR odvadza trvanie HZ na zaklade PHN. DR
modeluje exponencialny pokles pacientov s HZ tak, aby na konci 3. mesiaca nemal udalost Ziadny
z pacientov sHZ, ktory nema PHN (bolest dlhSia ako 3 mesiace je definicia pre PHN). PouZitie
exponencialnej krivky je odhad DR, ktory ni¢im nepodklada. Tymto spésobom st modelované HZ epizddy
dlhsie ako 1 mesiac (v priemere. mesiaca), pricom podla vychodiskového zdroja Gauthier et al. [27] bolo
predpokladané trvanie HZ udalosti na nie dlhSie ako 1 mesiac. Nakolko Uprava tohto nastavenia vyrazne
ovplyviiuje vysledok nakladovej efektivnosti, neistotu povaZzujeme za vyznamnu.

0 pouzivame rozdielne daje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZie zodpoveda definicii na zaklade zékona ¢&. 363/2011 Z. z.
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e DRnemodeluje pokles disutilit v ¢ase a aplikuje aditivne rovnaky pokles QALY bez ohladu na vek pacienta.
Disutility, rovnako ako utility, méZu spolu s vekom v absolltnej hodnote klesat a neda sa vylucit, Ze pokles
QALY by bol u starSich pacientov multiplikativny a teda nizsi ako modeluje DR.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, ktorych vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti je nejasny:

e  Pouzitie starSich Gdajov (z roku 2009) britskej populacie [27], ktoré nemusia byt v stlade so sucasnou
slovenskou praxou. Nakolko nie su k dispozicii lokdlne data, nie je mozné odhadnit vplyv neistoty
na vysledok.

e Sposob vypoctu poklesu QALY vznikom PHN, nakolko:

o Odpocitavanie utilit ziskanych zo Studie Serpell et al. [31] od utilit vS§eobecnej populacie podla
Ara aBrazier [32], mdZe viest ku skresleniu vysledkov zd6vodu pouZitia dvoch roznych
zahrani¢nych zdrojov bez vyhodnotenia rozdielov v populaciach. Tieto vysledky zaroveri
nepredstavovali vysledky z komparativnej Studie.

o Podla uvedenej Studie majd pacienti s miernou bolestou vyssiu utilitu ako pacienti bez bolesti,
¢o nepokladame za klinicky plauzibilné.

o Nie je zrejmé, na zaklade akych kritérii boli pacienti zaradeny do jednotlivych levelov bolesti.
Zaroven v $tadii bola aj kategéria oznacena ako ziadna bolest, ¢o nie je v sulade s definiciou PHN,
ktora predstavuje pretrvavajuicu bolest.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Akceptujeme s neistotou predloZeny dopad na rozpocet dodany DR. Neistota vyplyva z uvedenej zaockovanosti
pacientov. Klinicki odbornici AaD predpokladaji celkovi zaockovanost pacientov 5 - 10 %, pricom DR
predpoklada roénii zaockovanost pacientov v medzi || %, pri¢om v tretom roku je to okolo [ %.

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za profylaxiu vakcinou Shingrix
pri nakladovo efektivnej uhrade v treti plavajtci rok od kategorizacie vakciny vo vyske - €. Hruby a Cisty
dopad su rovnaké. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktord vyplyva najmi zo
zaoCkovanosti pacientov. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 13 a Tabulka 14).

Tabulka 13: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky
2027* 2028 2029 2030 2031

Pocet ockovanych aspon
jednou davkou v danom

roku spolu (oc¢kovanie . . . .
podstupujd postupne)
Pocet zaockovanych druhou
davkou z predchadzajuceho
obdobia spolu (k 1. mesiacu
daného obdobia)

Pocet pacientov spolu

Naklady na vakcinu
Shingrix pri poZadovanej
uhrade (- €)**
Naklady na vakcinu
Shingrix pri nakladovo [ ] B B
efektivnej uhrade (- €)**

DR vo FER uvddza hodnoty aj s ndkladmi na podanie. Uvedené hodnoty tieto ndklady neobsahuj.

*Predpokladany détum vstupu 01.03.2027

**Ndklady na liek = hruby dopad = &isty dopad

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 14: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1- 12 mesiacov 13-24 25-36
mesiacov mesiacov

Pocet ockovanych aspori jednou davkou v danom roku . . .
spolu (ockovanie podstupuju postupne)
Pocet zaockovanych druhou davkou z predchadzajliceho . . .
obdobia spolu (k 1. mesiacu daného obdobia)
Pocet pacientov spolu . . .
Naklady na vakcinu Shingrix pri poZadovanej tihrade
(- €)* - - -
Naklady na vakcinu Shingrix pri nakladovo efektivnej
thrade (- €)* - - -

DR vo FER uvddza hodnoty aj s nékladmi na podanie. Uvedené hodnoty tieto ndklady neobsahuj.
*Ndklady na liek = hruby dopad = Cisty dopad
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technoldgie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

C0002 Je géqu predpokladgt’, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie moze
poskodit zdravie pacienta?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pac

ientske aspekty technolégie

H0100

Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Klinické data preukazuju Statisticky vyznamny prinos RZV oproti reZimu bez vakcinacie v zniZovani rizika vyskytu
HZ.Z daného vyplyva pozitivny dopad vakcinacie RZV na prevenciu ochorenia a tym pozitivny vplyv na jeho celkovu
spoloCenskl a zdravotnu zataz. Prinos v zniZovani rizika vyskytu PHN je neisty, nakolko zaznamenany pocet
pripadov v $tudii nebol vo vsetkych vekovych skupinach dostato¢ny na dosiahnutie Statisticky vyznamného

vysledku.
Pacienti mali
identifikované

hlasené lokalne komplikacie v mieste vpichu pocas kratkej doby, z dlhodobého hladiska neboli
Ziadne komplikacie asociované s RZV. Na zaklade tychto (dajov neboli identifikované potencialne
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vyznamné straty na zdravi v désledku implementécie RZV. RZV v porovnani s reZimom bez vakcinacie (v $tadii
zastuipené placebom) vyrazne zniZila celkovi zataz HZ suvisiacu s bolestou.

Neboli identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Podla klinickej odbornicky B implementacia vakciny Shingrix do klinickej praxe na Slovensku neprinasa zasadny
eticky konflikt, v zmysle vyhrady svedomia, kedZe ide o neZivl rekombinantni vakcinu. Za vyzvu povazuje zmenu
myslenia lekarov z Glohy lie¢by HZ na prevenciu HZ, ¢o zahfria proaktivne vyhladavanie vhodnych pacientov,
presviedcanie, aby suhlasili s aplikaciou, mozny konflikt medzi pacientom a lekarom pri vyskyte AE. Mozny zdroj
konfliktu vnima aj medzi jednotlivymi lekarmi, ak vakcinu odporuci $pecializovana ambulancia, ale podavat ju ma
vieobecnd ambulancia.

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti s pouzivané za Gcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0004, BO008)

Ockovacia latka RZV sa podava ambulantne vo forme intramuskularnej injekcie (odporicané je podanie do
deltového svalu pacienta). Dodato¢n( zataz pre poskytovatelov zdravotnej starostlivosti oproti rezimu bez
vakcinacie o¢akavame vo forme dodato¢nych navstev ambulancie z dévodu podania vakciny. Zataz navyse moze
pre lekarov potencialne plynat z edukacie pacientov o novej moznosti profylaktickej lieCby voci HZ a PHN.
Kategorizovanie vakciny Shingrix by prinieslo pacientom profylakticku lieCbu voci HZ, ktora momentalne nie je na
Slovensku dostupna.

Podla klinickych odborni¢ok Aa B administrovanie prebieha v primarnej alebo S$pecializovane] ambulantnej
starostlivosti. Ambulancie zdravotnickych zariadeni disponujd vyskolenym personalom a materialno-technickym
zabezpecenim na podavanie vakcin.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

DR neZiada obmedzenie Ghrady preskripénym obmedzenim.

Podla klinickej odbornicky A by vakcina nemala mat preskripéné obmedzenie. Vakcina by mala byt dostupna najma
u vSeobecného lekara pre dospelych ako poskytovatela prvého kontaktu. Podla klinickej odbornicky B by vakcina
mala byt predpisovana vSeobecnym lekdrom, internistom, geriatrom, imuno-alergolégom, neurolégom alebo
infektologom. Podla klinického odbornika C by to mal byt vSeobecny lekar, geriater, internista alebo
dermatoveneroldg. Podla klinickej odborni¢ky D by to mal byt obvodny lekar, geriater, internista, infektoldg,
hematoldg, onkoldg, pripadne dalsi Specialisti predpisujuci imunosupresivnu terapiu.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Do hodnotenia sa nezapojili Ziadne pacientske organizacie. Predpokladame, Ze oproti reZimu bez vakcinacie budu
pacienti oakavat, Ze pocas Zivota nebudd mat HZ alebo budi mat len slabé priznaky. U pacientov s opakovanym
vyskytom HZ predpokladdme, ze bude ockovanie zabrarnovat opakovanym vyskytom HZ a rozvoju chronickych
bolesti.
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Podla klinickej odbornicky A v sii¢asnosti nemaju dobry pristup k terapidam pacienti, ktori maji odmietavy postoj
k o¢kovaniu. Podla klinickej odbornicky B to budu pacienti zo socialno-ekonomicky znevyhodnenych skupin, starsi
pacienti nad 75 rokov, pri ktorych zlyhava preventivna terapia a ktori maju neziaduce G¢inky terapie chronickej
bolesti z dévodu znizenej mobility (zm&tenost, poruchy stability, pady). Klinicky odbornik C uvadza pacientov, ktori
aktivne nevyhladavaji obvodnych lekarov. Klinickd odborni¢ka spomina vo vieobecnosti seniorov.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

7.3.3 Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Do hodnotenia sa nezapojili ziadne pacientske organizacie. Predpokladdme, Ze po podani vakciny oproti rezimu
bez vakcinacie sa m6zu vyskytnit AE vieobecne slvisiace s podanim vakcin (zacervenanie, bolest, opuch v mieste
vpichu, horicka, Unava a i.). Uvedené AE mo6zu na niekolko dni po podani obmedzit kazdodenné fungovanie
jednotlivca. Na druhd stranu, v pripade redukcie vyskytu HZ a PHN, prindSa vakcina prinos oproti rezimu bez
vakcinacie z dlhodobého hladiska.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Podla klinickej odbornicky B je dolezité, aby pacienti pochopili, Ze HZ nie st len vyrazky, ale aby boli informovani aj
o ostatnych komplikacidach spbsobenych vyskytom HZ (slepota, PHN). Vhodnych pacientov treba aktivne
vyhladavat a presviedcat, aby sthlasili s vakcinaciou. Podla odbornicky je riziko vzniku konfliktu medzi pacientom
a lekarom v pripade vyskytu AE.

Predpokladame, Ze je déleZité, aby pacienti vedeli o moZnych AE suvisiacich s o¢kovanim a aby boli informovani
o nevyhnutnosti podania druhej davky.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Vakcina Shingrix sa podla poZadovaného 10 podava dospelym pacientom nad 60 rokov. Shingrix sa ma podavat
opatrne osobam s trombocytopéniou alebo s akoukolvek poruchou zrazanlivosti krvi, pretoze po
intramuskularnom podani méze u tychto os6b nastat krvacanie [7].

Medzi zranitelnU pacientsku skupinu patria najma imunokompromitovani pacienti. Vakcina Shingrix bola testovana
u pacientov sHIV, transplantaciou hematopoetickych buniek, hematologickymi malignitami ainé. Podla
hodnotenia EMA potencialne vyuZitie RZV vakciny u imunokompromitovanych pacientov na zaklade dostupnych
Gdajov nepredstavuije riziko z pohladu nedostatocnej G¢innosti [20, str. 135]. Viac k tejto pacientskej populécii je
uvedené v podkapitole 4.5.1. Podla klinickej odbornicky A by lieCivo bolo vhodné aj pre onkologickych pacientov
nad 18 rokov a pacientov pred aplikaciou biologickej liecby. Podla klinickej odbornicky B by bolo lie¢ivo vhodné
u vSetkych pacientov vo veku 50 - 70 rokov, imunokompromitovanych pacientov starSich ako 18 rokov, vysoko
vhodné by bolo u pacientov s opakovanym vyskytom HZ, nakolko by oc¢kovanie zabranilo recidivam a rozvoju
chronickych bolesti. Podla klinickej odbornicky D by bolo vhodné u seniorov, imunosuprimovanych pacientov,
onkologickych pacientov uZivajicich imunosupresivnu terapiu.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Vstup klinického odbornika A

Rekombinantna vakcina Shingrix urena na prevenciu pasového oparu (herpes zoster) a postherpetickej neuralgie
u dospelych

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte
do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu
osobu.

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno Etela Janekova
Nazov organizacie In Clinic s.r.o
Pracovna pozicia Konatel, lekar
Vyberte z nasledovného O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
Oiné (uvedte):

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Ucinnost a bezpeénost liecby

1. Co povaZujete za
relevantné klinické 2. ZniZenie vyskytu herpes zoster v populacii a tym zniZenie vyskytu
ukazovatele pri liecbe? postherpetickej neuralgie

2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na 3. Ano, mé klinicky prinos pre zniZenie vyskytu herpes zoster a pre zniZenie
liecbu? vyskytu postherpetickej neuralgie

3. Ocakavate, ze hodnotené
lieCivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

A0023 1. Niejejednoduché predpokladat, za mesiac september 2024 bol vyskyt

1. Kolko ocakavate na nahlasenych v systéme EPIS 140 v SR vo v3etkych vekovych skupinach,
Slovensku pacientov avsak liek je indikovany aj pri profylaxii rizikovych pacientov nad 18 rokov.
vhodnych na lie¢bu novym
lieCivom? 2. Zaockovanost je mozné porovnat so zaockovanostou vo vekovych

2. Akl ocakavate skupinach nad 50 rokov s chripkou a ta je cca 10%.

zaocCkovanost pacientov?
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3. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo liecivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak dno,
prosim napiste ktoré.

3. Ano, nad 18 rokov onkologicky pacienti a pacienti pred aplikaciou
biologickej liecby

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo nad rdmec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

Bolo by vhodné pouzivat lieCivo len registrovanych indikaciach

A0025, A0024, BO001
Aké je v sucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie
v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouzivaju
v stcasnej klinickej praxi?

3. Existujd ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd

1. Pacient vo vacsine pripadov je pacientom vSeobecnej ambulancie pre
dospelych a dermatovenerologickej ambulancia.

2. Zakladom diagnostiky pasového oparu je klinické vySetrenie, pri ktorom
lekar pozorne skima vzhlad koznej vyrazky a jej rozloZenie na tele. Typicka
vyrazka pri pasovom opare sa objavuje vo forme zoskupenych pluzgierikov
naplnenych tekutinou, ktoré sa nachadzajti pozd(Z drahy jedného alebo
viacerych nervov, zvyCajne len na jednej strane tela. V pripadoch, ked'je
klinicky obraz nejasny alebo ked je potrebné diagndzu potvrdit, lekar moze
pristupit k laboratérnym testom. Medzi zakladné diagnostické metddy patri
odobratie vzorky tekutiny z pluzgierikov, ktora sa nasledne vySetruje v
laboratériu. Tento postup umozZriuje priamu identifikaciu virusu varicella-
zoster, ktory spdsobuje pasovy opar.

liecba?
3. Existuje len SDTP pre bolest pri Herpes Zoster
4. Ockovanie nema dalsiu liniu liecby
B0004 Administrovanie prebieha v ambulanciach zdravotnickych zariadeni s vy$skolenym

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatory
a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

personalom a MTZ

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuja skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemajd dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Ano, existuju. Jednd sa o pacientov , ktori majl negativny pristup k ockovaniu.

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

Predpisovanim lie¢iva s dobrym EBM je pre vzdelany zdravotnicky personal vyzva
k zabezpeceniu Ucinnej, bezpednej a dostupnej terapie

G0009

Kto by hodnotené liecivo podla
Vas mal mat moznost
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Liecivo by nemalo mat preskripné obmedzenie, staci naplnenie registrovanych
indikacii. Malo by byt isto dostupné pre prvy kontakt teda vSeobecného lekara pre
dospelych.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e Jedna sa o chorych pacientov, ktori maji zaujem starat sa o svoje
zdravie, preto by spolutiéast pacienta mala byt akceptovetelna.

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:
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Zabezpecenie lieCby , ktord momentalne nie je na trhu
Znizenie nakladov na zdravotnu starostlivost, preventivnym oc¢kovanim
Zabezpecenie prevencie pred infekciou aj pre imunokompromitovanych pacientov

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinického odbornika B

Rekombinantna vakcina Shingrix uréend na prevenciu pasového oparu (herpes zoster) a postherpetickej neuralgie
u dospelych

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na poditaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte
do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu
osobu.

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e  Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno MUDr.Leitmann Tatiana
Nazov organizacie Specializovana nemocnica pre ortopedicki protetiku n.o.
Pracovna pozicia Lekar interna a geriatrickd ambulancia, konzilidrny lekar na odd.ortopedickej
protetiky, Hlavny odbornik MZ SR za odbor geriatria
Vyberte z nasledovného zamestnanec alebo zdstupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktord

zoznamu. Ste: zastupuje lekarov
O $pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
Oiné (uvedte):

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Znizi saincidencia herpes zoster a postherepetickej neuralgie (PHN)

1. Co povaZujete za relevantné 2. ZniZenie vzniku pasového oparu o viac ako 90% u dospelych vo veku 50
klinické ukazovatele pri rokov a viac, zniZenie rizika rozvoj (PHN) o viac ako 80% v porovnani
liecbe? s placebom u 0s6b starsich ako 50 rokov, dlhodobé pretrvavanie

2. Akévysledky by ste ochrany- nad 80% udrZanie vysokej Gcinosti po dobu minimélne 10

povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani

rokov.

3. Hodnotené lie¢ivo ma vyznamny klinicky prinos v porovnani so
sucastnpu Standardnou lie¢bou. Lie¢ime az infekciu, prevencia nieje.
Pacientovi sa podavaju systémové antivirotika a lieCi sa bolest. Minula
vakcina Zostavax bola Ziva, kdeZto Shingrix je neZiva rekombinantna.

so standardom zdravotnej Zostavax bola kontraindikovana u imunodeficientnych pacientov,
starostlivosti? Shingrix je u nich bezpecna.

A0023 1. Akzoberieme ,Ze 90-95% populdcie prekonalo ovcie kiahne. Vakcina sa

1. Kolko ocakavate na aplikuje u dospelych nad 50 rokov + imunokompromitovani pacienti od 18
Slovensku pacientov do 50 rokovm vohdnych by bolo cca 2 000 000 [udi.
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vhodnych na liecbu novym
lieCivom?

2. Akl ocakavate
zaockovanost pacientov?

3. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo liecivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano,
prosim napiste ktoré.

2. Neviem sa vyjadrit, predpokladam, Ze ak by sa z nepovinného ockovania
stalo povinné, postupne by zacali o¢kovat vieobecni lekari, internisti,
geriatri, nastup by bol pozvolni v priebehu prvych 5 rokov.

3. Vsetcia pacienti od 50-70 rokov, imunokompromitovani pacienti starsi ako
18 rokov, vysoko vhodné by to bolo u pacientov s opakovanym vyskytom
herpes zoster, o¢kovanie by zabranilo recidivam a rozvoju chronickym
bolesti.

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo nad ramec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

U pacientov s tazkymi imunodeficitenmi pod 18 rokov, u onkologickych pacientov
pred planovanou chemoterapiou v skratenom reZime podavania, u pacientov na
antikoagulacnej lie¢be ak by bola aplikacia subkutanne.

A0025, A0024, B0001
Aké je v suCasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie
v sticasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouZivaju
v sucasnej klinickej praxi?

3. Existuji narodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba?

1. Ochorenie je diagnostikované kliniky a symptomaticky. Pacient navstivi
najcastejsie vSeobecného lekara alebo dermatoldga, internistu ¢i geriatra
v tadiu uzZ klinickych priznakov (bolest paliva, vysokej intenzity, svrbenie
v mieste, nasledne vysev pluzgierikov).Laboratdrna diagnostika sa nevyuZiva
Casto.

2. Nasadisado 72 hodin systémova antiviroticka liecba per os, pri
diseminovanej forme intravendzne. Lokalne sa mdZe aplikovat tekuty pider,
antiseptické roztoky na urychlenie vysusenia pluzgierikov a zabraneniu
sekundarnej bakterialnej infekcie.

3. Neviem o nich.

4.  Prirozvoji postherpetickej neuralgie (PHN) terapia neuropatickej bolesti.
Niekedy podavanie antidepresiv.

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatory
a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Proces prebieha vprostredi primarnej alebo 3pecializovanej ambulantnej
starostlivosti. Pri generalizovanej forme a komplikaciach cestou hospitalizacie na
infekénom oddeleni.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemajd dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Socioekonomicky znevyhodnené skupiny, starsi pacienti nad 75 rokov -zlyhavanie
starSej preventivnej terapia, neZiadlce Ucinky terapie chronickej bolesti
(zmé&tenost, poruchy stability, pady).

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

Implementacia vakciny Shingrix do klinickej praxe na Slovensku neprinasa zasadny
eticky konflikt, v zmysle vyhrady svedomia, kedZe ide o neZivi rekombinantnui
vakcinu. Vyzvou je zmena myslenia lekarov z Glohy liecby uZ prepusknutej infekcia
na prevenciu- proaktivne vyhladavanie vhodnych pacientov, ich presvied¢anie aby
sthlasili s aplikaciou, mozny konfikt pri vyskyte neziadlcich ucinov medzi
pacientom a lekarom, dali mozny zdroj konfliktu kompetencie (vakcinu doporuci
$pecializovana ambulancia- podavat ma vSeobecna ambulancia) .

G0009

Kto by hodnotené liecivo podla
Vas mal mat moznost
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Vieobecni lekar, internista, geriater, imuno-alergolég, neurolog, infektoldg.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e  Mozny drop-out pacient sa na druh( davku nedostavi do ambulancie
(zabudne, vyskyt minimalnych neZiaducich G¢inkov. Jedna davka
nezabezpeci ochranu.

e  Znehodnotenie ockovacej latky ak sa bude zle skladovat (pacient ju po
prevzati z lekarne neda do ladnicky, alebo ju bude prenasat do
ambulancie v letnom obdobi a dlhSie ¢akat v ¢akarni)
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e  Nutna osveta pacientov, Ze herpes zoster nie su len ,vyrazky“. Riziko
vzniku PHN, slepoty ...
Hlavna sprava
Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:
e Zmdjho pohladu geriatra nieje infekcia herpes zoster len epizodické infekéné ochorenie, ale nesie zo sebou
vysoké riziko komplikacii , s ktorym sa intermitentne na ambulancii stretdvam.
e Prinosom vakciny by bola eliminacia PHN, nasledne eliminacia neZiaddcich ucinkov terapie neuropatickej
bolesti (gabapentin, antidepresiva..) ako je zméatenost, sedacia, pady a nasledna invalidizacia.
e Vakcina Shingrix ako neZiva rekombinantna vakcina spliia bezpeény profil pre pacientov 50+.

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinického odbornika C

Rekombinantna vakcina Shingrix uréend na prevenciu pasového oparu (herpes zoster) a postherpetickej neuralgie
u dospelych

Dakujeme, Ze ste stihlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na poditaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte
do dokumentu.

e  Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu
osobu.

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno MUDr. Peter Mikus, PhD.
Nazov organizacie Klinika geriatrie LF SZU a UNB
Pracovna pozicia Prednosta kliniky
Vyberte z nasledovného zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

O Specialista na liecbu [udi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. ZniZenie vyskytu herpes zoster.

1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri
liecbe? 2. Znizenie vyskytu postherpetickej neuralgie.

2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na 3. Predchadzanie neuralgie znizenim vyskytu Herpes zoster, resp. jeho
liecbu? miernej$im priebehom je najicinnejsim lieCebnym pristupom.

3. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢Givo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
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so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

A0023

1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novym
liecivom?

2. AkuU ocakavate
zaockovanost pacientov?

3. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo liecivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano,
prosim napiste ktoré.

Radovo v desiatkach tisic.

Optimalne nad 50% seniorskej populacie.

Cielit na seniorskd populaciu.

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo nad ramec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

A0025, A0024, B0001
Aké je v sucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie
v sucasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouzivaju
v sucasnej klinickej praxi?

3. Existuji narodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba?

™

Lekar prvého kontaktu, dermatoldg, nemocnicny lekar.

Ucinok protivirusovej lie¢by vs G&inok imunizécie.

Antivirotika, nasledne lie¢ba bolesti vratane podavania antiepileptik.

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatory
a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemajd dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Pacienti bez aktivneho vyhladavania najma lekarom prvého kontaktu.

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

G0009

Kto by hodnotené liecivo podla
Vas mal mat moznost
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

VSeobecny lekar, geriater, internista, dermatoveneroldg

DalSie problémy
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Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava
Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZzujete za hlavné body vasho vstupu:
e  Aktivna imunizacia predchadza naslednym komplikacia ochorenia.
e  Pristup k vakcine ¢o najsirsej cielenej populacii (seniori).
e  Nevyhnutna je informovanost profesionalov, ktora by viedla k aktivnemu pristupu.

Dakujeme za va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinického odbornika D

Rekombinantna vakcina Shingrix urena na prevenciu pasového oparu (herpes zoster) a postherpetickej neuralgie
u dospelych

Dakujeme, e ste stihlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je kltcovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte
do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu
osobu.

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e  Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno MUDr.Andrea Vandorova
Nazov organizacie FN Trnava, Geriatrické odd.
Pracovna pozicia primarka
Vyberte z nasledovného 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

O Specialista na liecbu [udi s predmetnym ochorenim

iné (uvedte):geriater - s tymto ochorenim u pac. Casto stretdva, ale t.¢. nemdze
preskribovat antivirotika, ani niektoré lieciva na lieCbu postherpetickej neuralgie,
preto musi pacienta odoslat infektolégovi, ev. dermatologovi

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. CopovaZujete za 1. Priockovani zniZenie vyskytu ochorenia v rizikovych skupinach
relevantné klinické pupulacie

ukazovatele pri liecbe?
2. Aké vysledky by ste

povazovali za klinicky 2. Vakcina zabréni vzniku ochorenia, pripadne prebehne len
vyznamnu odpoved na s minimalnymi priznakmi /lahky priebeh/
liecbu?
3. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny 3. 4no

klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?
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A0023

1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novym
lieCivom?

2. AkU ocakavate
zaockovanost pacientov?

3. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo liecivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano,
prosim napiste ktoré.

1. Nemdzem sa jednoznacne vyjadrit, ale predpokladam minimalne 100 000
pac.
2. Vseniorskej populdcii 5-10%

3. Seniori, hlavne v instituciach, imunosuprimovani pacienti /onkologicki,
uzivanijuci imunosupresivnu terapiu/

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo nad ramec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

A0025, A0024, BO001
Aké je v sticasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie
v sucasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouzivaju
v stcasnej klinickej praxi?

3. Existujd ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba?

1. OLalebo $pecialista /geriater, internista/ diagnostikuju ochorenie, alebo
vyslovia podozrenie naf a odoslu na potvrdenie ochorenia infektologovi /v
naSom regidne/ alebo dermatoldgovi, pri lokalizacii na oku oftalmoldgovi

2. ldedlne ¢o najskor treba nasadit antivirotika do 72 hod + analgetika+ lokalna
th, vitaminy...

3. jestandardna terapia, ktord sa pouZiva aj v inych krajinach, podrobnejsie sa
k terapii mo6ze vyjadrit infektoldg alebo dermatoldg, ktori lieCbu
antivirotikom indikuju /Zial geriater tato preskripciu zatial nema schvélend/

4. analgetika, antikonvulziva, pripadne tricyklické antidepresiva + lokéalna
terapia

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatory
av akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Seniori

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcCenie, alebo ich tradicné
role?

Ockovanie rizikovych skupin by bolo prinosom

G0009

Kto by hodnotené liecivo podla
Vas mal mat moznost
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Obvodny lekar, geriater, internista, infektoldg, hematoldg, onkoldg, pripadne dalsi
Specialisti predpisujlci imunosupresivnu terapiu

DalSie problémy
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Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZzujete za hlavné body vasho vstupu:
e  Ockovanie rizikovych skupin obyvatelov proti herpes zoster by bolo prinosom
e  Preskripcia tejto ockovacej latky by mala byt dostupna Sirokej skupine lekarov s réznymi $pecializaciami
e  Moznost preskripcie antivirotik ako i ostatnych liekov na herpes zoster by malo byt dostupné aj geriatrom

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali ziadny vstup od odbornej organizacie alebo odbornika, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziadny vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziadny vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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SDR sme v procese hodnotenia vakciny RZV v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 Ziadosti
o stc¢innost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie.

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania: 24.08.2026 Datum odpovede: 07.09.2026
Poskytnutie podrobnejSieho | DR doplnil poZzadované data. Odpoved akceptujeme.

vysvetlenia,  presného  vypoctu
s uvedenim vzorcov, ¢iselnych hodnét
a presnymi zdrojmi tychto hodnét,
pomocou ktorych bola vypocitana
incidencia PHN a upresnenie, preco je
pocitanad zvlast incidencia PHN u

pacientov sHIV (a inych
imunokompromitovanych pacientov).
Poskytnutie podrobnejSieho | DR doplnil poZzadované data. Odpoved akceptujeme.
vysvetlenia,  presného  vypoctu

suvedenim vzorcov a Ciselnych
hodndt a presnymi zdrojmi tychto
hodnét, pomocou ktorych  bol
vypocitany pokles QALY v dosledku
vyskytu HZ a PHN.
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