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(21281) SHINGRIX, GlaxoSmithKline AG 

Neuaufnahme von SHINGRIX (Herpes Zoster) in die Spezialitätenliste (SL) per 
1. Februar 2022 

1 Zulassung Swissmedic 

SHINGRIX wurde von Swissmedic per 7. Oktober 2021 mit folgender Indikation zugelassen: 

„SHINGRIX ist indiziert zur Prävention von Herpes Zoster (HZ) bei Erwachsenen im Alter von 50 Jah-

ren und älter und bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und älter mit erhöhtem HZ-Risiko. 

Siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen» und «Eigenschaften/Wirkungen». 

SHINGRIX sollte gemäss den offiziellen Impfempfehlungen angewendet werden.” 

2 Beurteilung der Wirksamkeit 

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit für das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-

verhalt als erfüllt: 

SHINGRIX  ist ein rekombinanter, adjuvantierter Impfstoff.  

SHINGRIX  wurde entwickelt, um eine antigenspezifische, zelluläre und humorale Immunantwort bei 

Personen mit bereits bestehender Immunität gegen VZV zu induzieren. 

Präklinische Daten zeigen, dass AS01B eine lokale und vorübergehende Aktivierung des ange-

borenen Immunsystems durch spezifische molekulare Signalwege induziert. Dies erleichtert die 

Rekrutierung und Aktivierung von antigenpräsentierenden Zellen mit gE-abgeleiteten Antigenen in die 

drainierenden Lymphknoten, was wiederum zur Bildung von gE-spezifischen CD4+ T-Zellen, CD8+ T-

Zellen und Antikörpern führt. Der Adjuvans-Effekt von AS01B resultiert aus dem Zusammenwirken von 

MPL und QS-21 (Pflanzenextrakt aus Quillaja saponaria Molina), die in Liposomen formuliert sind. 

 

Bisher wird in der Schweiz der Lebendimpfstoff ZOSTAVAX, der nicht durch die OKP vergütet wird, 

empfohlen bei immunkompetenten Personen im Alter von 65-79 Jahren.  

 

In allen nachfolgend genannten Studien wurden sowohl Frauen als auch Männer eingeschlossen. Die 

Charakteristika der Probanden waren in den einzelnen Studien jeweils untereinander vergleichbar. 

 

Studie 1 - ZOE-50 (ZOSTER-006): Lal H. et al, Efficacy of an Andjuvanted Herpes Zoster subunit 
Vaccine in Older adults. N Engl J Med 2015;372:2087-96 

NCT01165177 

In dieser randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten multizentrischen Phase-III-Studie 

wurden Probanden im Alter von 50 und älter eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden Probanden mit 

der Vorgeschichte eines Herpes Zoster, vorgängiger Varicellen- oder Herpes-Zoster-Imfpung sowie 

immunsuppressiver Kondition.  
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Als Intervention erhielten die Probanden an den Monaten 0 und 2 entweder 50 mcg des 

rekombinanten VZV glycoprotein E-Impfstoffes oder Placebo (NaCl 0.9%): 

Anzahl Probanden  Verum Placebo 

Erste Impfdosis 7698 7713 

Zweite Impfdosis  

(geimpfte Kohorte, gK) 

7361 7436 

geimpfte Kohorte,  

modifiziert (gKm) 

7344 7415 

Ausschlussgründe 17 Ausschlüsse: 

4 Vakzin nicht nach 

Protokoll erhalten 

9 falsches Vakzin erhalten 

4 HZ-Diagnose < 30 Tage 

nach 2. Impfdosis 

21 Ausschlüsse: 

2 Vakzin nicht nach 

Protokoll erhalten 

5 falsches Vakzin erhalten 

14 HZ-Diagnose < 30 

Tage nach 2. Impfdosis 

Geimpfte Kohorte, modifiziert: Die modifizierte geimpfte Kohorte schloss Teilnehmer aus, die die 

zweite Impfdosis nicht erhalten hatten oder die innerhalb eines Monats nach der zweiten Dosis eine 

bestätigte Diagnose von Herpes Zoster erhielten. 

Als primärer Endpunkt wurde die Wirksamkeit des Impfstoffes in der Reduktion des Herpes Zoster-

Risikos erfasst. In der modifizierten geimpften Kohorte gab es nach einem mittleren Follow-up von 3.2 

Jahren 216 HZ-Fälle, 6 Probanden waren mit dem Verum geimpft, 210 Probanden mit 

Kochsalzlösung.  

Die Impfstoff-Wirksamkeit betrug 97.2% (95% CI; 93.7-99.0, p<0.001) bei Probanden ≥ 50 Jahre. 

Innerhalb der unterschiedlichen Altersgruppen gab es keinen signifikanten Unterschied (Range, 96.6 

bis 97.9%). 

Als sekundärer Endpunkt wurde die Wirksamkeit des Inpfstoffes in der Reduktion der Herpes Zoster-

Inzidemz in allen Altersgruppen erfasst. Die Inzidenz betrug 0.3/1000 Personen-Jahre in der 

Verumgruppe, 9.1/1000 Personen-Jahre in der Placebogruppe.  

Als weitere sekundäre Endpukte wurden die Sicherheits- und Reaktiogenitätsprofile erfasst. 84.5% der 

Probanden in der Verumgruppe und 37.8% der Probanden in der Placebogruppe hatten innerhalb von 

7 Tagen nach der Impfung Symptome. Die meisten Symptome waren von milder bis moderater 

Intensität, 17% der Verumgruppe und 3.2% der Placebogruppe nannten Symptome, die die täglichen 

Aktivitäten einschränkten (Grad 3).  

Am häufigsten litten die Probanden unter Schmerzen an der Injektionsstelle (79,1% unter Verum (V) 

vs. 11.2% unter Placebo (P)), Myalgie war die häufigst genannte systemische Reaktion (46.3% (V) vs. 

12,1%(P)). In der Regel dauerten die Reaktionen 1-3 Tage. Die Frequenz der Reaktionen war ähnlich 

nach jeder Dosis, aber Grad 3-Reaktionen waren häufiger nach der 2. Dosis (8.5%; 95% CI, 7.7-9.4) 

als nach der 1. Dosis (5.9%; 95% CI, 5.2-6.6). 

Innerhalb der ersten 30 Tage nach der Imfpung wurden 231 SAE gemeldet (103 in der Verum-

Gruppe, 128 in der Placebo-Gruppe) bei 87 von 7698 Probanden der Verum-Gruppe (1.1%) und bei 

97 von 7713 Probanden in der Placebo-Gruppe (1.3%). Nach einem mittleren Follow-up von 3.5 

Jahren war die Anzahl der SAE in beiden Gruppen ähnlich (689 (9.0%) in der Verum-Gruppe und 689 

(8.9%) in der Placebo-Gruppe. Am häufigsten traten Herzinfarkt und Herzversagen auf. 

 

Studie 2 - ZOE-70 (ZOSTER-022): Cunningham AL et al. Efficacy of the Herpes Zoster Subunit 

Vaccine in Adults 70 Years of Age or Older, N Engl J Med 2016;375:1019-32 

NCT01165177 und NCT01165229 

In dieser randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten multizentrischen Phase-III-Studie wur-

den Probanden ≥ 70 Jahre eingeschlossen.  

Probanden, die 70 Jahre alt oder älter waren, wurden zunächst nach dem Zufallsprinzip entweder 

ZOE-5026 oder ZOE-70 zugeteilt und wurden dann im Verhältnis von 1:1 entweder der Verum-Gruppe 

oder der Placebo-Gruppe mit Hilfe eines zentralisierten Online Randomisierungssystem zugeteilt. Die 

Probanden wurden stratifiziert nach Region (Asien und Australien, Europa, Lateinamerika, 

Nordamerika) und Alter (70-79 Jahre, ≥ 80 Jahre [in einer 3:1 Ratio]). Ausgeschlossen wurden 
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Probanden mit Vorgeschichte eines Herpes Zoster, vorgängiger Varicellen- oder Herpes-Zoster-

Imfpung sowie immunsuppressiver Kondition. 

 

Als Intervention erhielten die Probanden an den Monaten 0 und 2 entweder 50 mcg des 

rekombinanten VZV glycoprotein E-Impfstoffes oder Placebo (NaCl 0.9%): 

Anzahl Probanden  Verum Placebo 

Erste Impfdosis 6950 

5414: 70-79 Jahre 

1536: ≥ 80 Jahre 

6950 

5420: 70-79 Jahre 

1530: ≥ 80 Jahre 

geimpfte Kohorte,  

modifiziert (gKm) 

6541 

5114: 70-79 Jahre 

1427: ≥ 80 Jahre 

6622 

5189: 70-79 Jahre 

1433: ≥ 80 Jahre 

Ausschlussgründe 382 erhielten keine 2. Dosis 

3 Vakzin nicht nach Protokoll erhalten 

12 falsche Intervention erhalten 

4 HZ-Diagnose < 30 Tage nach 2. Impfdosis 

305 erhielten keine 2. Dosis 

4 Vakzin nicht nach Protokoll erhalten 

8 falsches Vakzin erhalten 

11 HZ-Diagnose < 30 Tage nach 2. Impfdosis 

 

Als primärer Endpunkt wurde die Wirksamkeit des Impfstoffes in der Reduktion des Herpes Zoster-

Risikos erfasst. 

In der modifizierten geimpften Kohorte gab es nach einem mittleren Follow-up von 3.7 Jahren 246 HZ-

Fälle, 23 Probanden waren mit dem Verum geimpft, 223 Probanden mit Kochsalzlösung. Die Inzidenz 

betrug 0.9/1000 Personen-Jahre in der Verumgruppe, 9.2/1000 Personen-Jahre in der 

Placebogruppe.  

In der gepoolten Analyse der Probanden ≥ 70 Jahre der ZOE-70 und ZOE-50-Studie gab es 25 

bestätigte HZ-Fälle in der Verum-Gruppe gegenbüer 284 HZ-Fällen in der Placebo-Gruppe.  

Die Impfstoff-Wirksamkeit betrug 89.8% (95% CI; 84.2-93.7, p<0.001) bei Probanden ≥ 70 Jahre. 

Innerhalb der zwei Altersgruppen gab es keinen signifikanten Unterschied (Range, 90.0% bei den 70-

79-jährigen und 89.1% bei den ≥ 80-jährigen). In der gepoolten Analyse der Probanden ≥ 70 Jahre der 

ZOE-70 und ZOE-50-Studie betrug die Impfstoffwirksamkeit 91.3% (95% CI; 86.8-94.5). 

 

Als sekundärer Endpunkt wurde die Wirksamkeit des Impfstoffes in Bezug auf die postherpetische 

Neuralgie (PHN) bei Probanden ≥  50 Jahre erfasst. 

In der gepoolten modifizierten geimpften Kohorte, die alle Probanden ≥  50 Jahre berücksichtigte, 

entwickelten 4 von 32 Probanden der Verum-Gruppe und 46 von 477 der Placebo-Gruppe während 

einer mittleren Follow-up-Periode von 3.8 Jahren eine PHN. 

Die Inzidenz der PHN betrug 0.1/1000 Personenjahre in der Verum-Gruppe und 0.9/1000 

Personenjahre in der Placbogruppe, die Impfstoff-Wirksamkeit betrug 91.2% bei den Probanden ≥  50 

Jahre (95% CI, 75.9-97.7%, p<0.001). Bei den Probanden ≥  70 Jahre betrug die Impfstoff-

Wirksamkeit gegenüber PHN 88.8% (95% CI; 68.7-97.1%, p>0.001). 

Die Inzidenz der PHN nach einem HZ-Ausbruch unterschied sich bei der Verum-Gruppe nicht 

signifikant gegenüber derjenigen in der Placebo-Gruppe (12.5% v. 9.6%, p=0.54). 

Als weitere sekundäre Endpukte wurden die Sicherheits- und Reaktiogenitätsprofile erfasst. 

Innerhalb von 7 Tagen ereigneten sich bei 79.0% in der Verum-Gruppe und 29.5% in der 

Placebogruppe erwartete Reaktionen. 74.1%, 8.5% Grad 3, in der Verum-Gruppe hatten Reaktionen 

an der Injektionsstelle gegenüber 9.9%, 0.2% Grad 3, in der Placebo-Gruppe. Systemische REaktinen 

erlitten 53%, 6.0% Grad 3, in der Verum-Gruppe und 25.1%, 2.0% Grad 3, in der Placebo-Gruppe. 

Am häufigsten waren in der Verumgruppe Schmerzen an der Injektionsstelle (68.7%), bei den 

systemischen Reaktionen 32.9% Fatigue. Die Reaktionen waren vorübergehend, mit einer mittleren 

Dauer von 2-3 Tagen bezüglich der Reaktionen an der Injektionsstelle, die systemischen Reaktionen 

dauerten 1-2 Tage. Die Häufigkeit und Schwere der Reaktionen nahmen nach der 2. Impfdosis nicht 

wesentlich zu. 

Die erwarteten Reaktionen schienen weniger häufig zu sein bei Probanden ≥ 80 Jahre gegenüber den 

Probanden der Altersgruppe 70-79 Jahre. 
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Die SAE, die während einem medianen Follow-up von 4.0 Jahren erfasst wurden, waren in den 

beiden Alterstgruppen ähnlich. 16.6% in der Verum-Gruppe und 17.5% in der Placebo-Gruppe erlitten 

SAE, potentiell immun-vermittelte Erkrankungen erlitten .3% in der Verum-Gruppe und 1.4% in der 

Placebo-Gruppe. 12 (0.2%) SAE-Ereignisse in der Verum-Gruppe und 8 (0.1%) in der Placebo-

Gruppe wurden von den Investigatoren in Zusammenhang mit der Studienmedikation gesetzt. 

Insgesamt starben 426 (6.1%) Probanden in der Verum-Gruppe und 459 (6.6%) Probanden in der 

Placebogruppe. 

 

Studie 3 - ZOSTER-002: Bastidas A et al. Effect of Recombinant Zoster Vaccine on Incidence of 

Herpes Zoster After Autologuos Stem Cell Transplantation, JAMA 2019 Jul 9;322(2):123-133 

NCT01610414 

In dieser randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten multizentrischen Phase-III-Studie wur-

den Probanden ≥ 18 Jahre eingeschlossen, die eine autologe hämatopoetische Stammzelltransplanta-

tion (HSCT) 50-70 Tage vor der ersten Impfung hatten. Probanden wurden ausgeschlossen, wenn sie 

eine vorherige HZ-Prophylaxe für mehr als 6 Monate hatten, Varicellen- oder HZ-Impfung in der 

Anamnese oder eine HIV-Infektion. 

Die Patienten erhielten an den Monaten 0 und 2 entweder 50 mcg des rekombinanten VZV 

glycoprotein E-Impfstoffes oder Placebo (NaCl 0.9%), wobei 922 Probanden das Verum verabreicht 

erhielten und 924 Probanden das Placebo. 

Als primärer Endpunkt wurde das Auftreten bestätigter HZ-Fälle zwischen erster Impfstoffdosis und 

Studienende erfasst.  

Während dem mittleren Follow-up von 21 Monaten wurden 184 bestätigte HZ-Fälle gezählt, 49 davon 

in der Verum-Gruppe und 135 in der Placebo-Gruppe. 

Die Inzidenz betrug 30/1000 Personennjahre in der Verum-Gruppe und 94/1000 Prersonenjahre in der 

Placebo-Gruppe, die IRR der ersten HZ-Episode war 0.32 (95% CI, 0.22-0.44, p<0.001). 

Die Impfstoffwirksamkeit bei Probanden mit mindestens 1 Dosis betrug 63.7% (95% CI, 51.8-72.9), bei 

Probanden mit mindestens 2 Dosen betrug diese 68.2% (95% CI, 55.6-77.5). 

Als sekundäre Endpunkte wurden unter anderem die HZ- und HZ-bezogenen Komplikationen erfasst. 

Die IRR der HZ-Komplikationen ohne PHN betrug 0.22 (95% CI, 0.04-0.81, p=0.02; 1.6 vs. 7.1 Fälle 

pro 1000 Personenjahre), die IRR der PHN betrug 0.11 (95% CI, 0.00-0.78, p=0.02; 0.56 vs. 4.9 Fälle 

pro 1000 Personenjahre). Die HR für Hospitalisationen betrug 0.15 (95% CI, 0.03-0.69, p=0.01; 1.1 vs. 

7.1 Fälle pro 1000 Personenjahre) 

Weiter wurden die unerwünschten Arzneimttelwirkungen (UAW) erfasst. 90% der Verum-Gruppe und 

53% der Placebo-Gruppe hatten innerhalb von 7 Tagen nach der Impfung Reaktionen an der 

Injektionsstelle sowie generelle Symptome. 80% der Verum-Gruppe hatten Reaktionen an der 

Injektionsstelle gegenüber 10% in der Placebo-gruppe. Am häufigsten traten Schmerzen an der 

Injektionsstelle auf (Verum: 84%, 11% Grad 3; Placebo: 9%, 0% Grad 2). Allgemeine Reaktionen 

innerhalb von 7 Tagen nach der Impfung zeigten 75 % in der Verum-Gruppe und 51 % in der Placebo-

Gruppe (Grad 3, 13 % bzw. 6 %). 

Die UAW waren nach der ersten und zweiten Dosis ähnlich, einige der lokalen und generellen 

Reaktionen inkl. Rötung und Schwellung an der Injektionsstelle, Kopfschmerz, Schüttelfrost und 

Fieber waren nach der 2. Dosis häufiger. Innerhalb von 30 Tagen nach der Impfung waren die 

unerwarteten Reaktionen ählich in beiden Gruppen, am häufigsten waren Infektionen (Verumgruppe: 

n=131, 14.2 %(95% CI, 12.0-16.6); Placebo-Gruppe: n=134, 14.5% (95% CI, 12.3-16.9)). 

 

Studie 4 - ZOSTER-015: Berkowitz EM et al. Safety and Immunogenicity of an Adjuvanted Her-

pes Zoster Subunit Candidate Vaccine in HIV-Infected Adults: A phase 1/2a Randomized, Pla-

cebo-Controlled Study J Infect Dis 2015;211:1279–87 

NCT01165203 

In dieser randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase I/II-Studie würden HIV-Patienten ≥ 18 Jahre 

eingeschlossen, die die HIV-Diagnose seit mindestens 1 Jahr hatten. Ausgeschlossen wurden Pro-

banden mit einer Varicellen- oder HZ-Impfung in der Anamnese, HZ innerhalb der letzten 12 Monate, 

AIDS-definierende Konditionen, laufende Therapie mit HIV-Fusions-Inhibitoren (z.B. Fuzeon), CCR5-

Inhibitoren oder Interleukin-2/Interleukin-/Interferon Gamma sowie Patienten unter ART-Therapie, de-

ren Regime innerhalb der letzten 12 Monate geändert hat. 
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Die Patienten erhielten an den Monaten 0, 2 und 6 entweder 50 mcg des rekombinanten VZV 

glycoprotein E-Impfstoffes oder Placebo (NaCl 0.9%) 

Es wurden 3 Kohorten gebildet, die Randomisierung erfolgte mit einer Ratio 3:2: 

Unter ART-Therapie: high CD4+-T-Zell-Count: ≥ 200 cells/mm3: n=95 

Unter ART-Therapie: low CD4+-T-Zell-Count: 50-199 cells/mm3: n=15 

ART-naiv: CD4+-T-Zell-Count ≥ 500 Zellen/mm3: n=15 

 

Als co-primäre Endpunkte wurden die gE-spezifische humorale und zelluläre Immunantwort 1 Monat 

nach der 3. Dosis, HZ-Fälle nach der Impfung sowie die Sicherheit und Reaktogenität erfasst:  

Die Frequenz von gE-spezifischen CD4(2+) T-Zellen war nach der Impfung erhöht in den Verum-

Gruppen gegenüber den Placebogrupen.  

Während der Studie wurde in der Verum-Gruppe ein HZ-Fall registriert, der bei dem einmalig 

geimpften Probanden 83 Tage nach der Impfung festgestellt wurde. 

Schmerz an der Injektionsstelle war die häufigste Reaktion (98.6% in der Verum-Gruppe vs. 12.5% in 

der Placebo-Gruppe). Die häufigste systemische Reaktion in der Verum-Gruppe war Fatigue (75.3%) 

gefolgt von Myalgie (74.0%) und Kopfschmerz (64.4%). In den meisten Fällen waren die Reaktionen 

nur vorübergehend (1-3 Tage) und mild bis moderat. Grad 3-Reaktionen gab es bei ≤ 16.4% in der 

Verum-Gruppe und ≤ 8.3% in der Placebo-Gruppe. 

Von der ersten verabreichten Dosis bis 30 Tage nach der letzten Dosis hatten mindestens 62.2%in 

der Verum-Gruppe und 73.5% in der Placebo-Gruppe eine unerwartete UAW. Am häufigsten war in 

der Verum-Gruppe eine Influenza-ähnliche Erkrankung (bei 6 (8.1%) Patienten in der Verum-Gruppe 

und 1 (2.0%) in der Placebo-Gruppe). 

Insgesamt wurde während der Studie ein HZ-Fall festgestellt, dieser trat nach 83 Tagen in der Verum-

Gruppe auf. 

In der Diskussion zur Studie führten die Autoren aus, dass die Gabe einer 3. Dosis keinen 

substantiellen Mehrwert zeigte gegenüber 2 Dosen in Bezug auf die gE-spezifischen humoralen und 

zellulären Immun-Antworten. 

 

Studie 5 - ZOSTER-028: Vink P. et al. Immunogenicity and Safety of the Adjuvanted Recombi-

nant Zoster Vaccine in Patients With Solid Tumors, Vaccinated Before or During Chemother-

apy: A Randomized Trial Cancer 2019 Apr 15;125(8):1301-1312 

NCT01798056 

In dieser randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten multizentrischen Phase-II/III-Studie 

wurden Patienten ≥ 18 Jahre eingeschlossen mit einer Diagnose von 1 oder mehr soliden Tumoren, 

sofern sie eine cytotoxische oder immunsuppressive Chemotherapie erhielten oder eine solche ge-

plant war und eine Lebenserwartung von mehr als einem Jahr hatten. Probanden wurden ausge-

schlossen, sofern sie targeted Therapien (z.B. Trastuzumab) ohne cytotoxische oder immunsuppres-

sive Therapie erhielten, vorgängige Varizellen- oder HZ-Impfung innerhalb 12 Monaten vor Studien-

impfung hatten, eine HZ-Impfung geplant war, bei Erhalt oder Planung eines Lebendimpfstoffes bis 30 

Tage vor Studienimpfung und bis 30 Tage nach Studienende sowie eines HZ innerhalb der letzten 12 

Monate vor Studienbeginn. 

 

Die Patienten erhielten an den Monaten 0 und 2 entweder 50 mcg des rekombinanten VZV 
glycoprotein E-Impfstoffes oder Placebo (NaCl 0.9%). 

 

130 Probanden erhielten Verum und 123 Probanden Placebo  

Stratifizierung (4:1 Ratio): 

PreChemo-Gruppe: 1. Impfdosis mindestens 10 Tage (bis 1 Monat) vor Erhalten eines 

Chemotherapie-Zyklus 

OnChemo-Gruppe: 1. Impfdosis zu Beginn eines Chemotherapie-Zyklus 

 

Als primärer Endpunkt wurde die Anti-gE humorale Immunogenität (HI) (PreChemo Kohorte) erfasst. 

Die HI (nach 2 Monaten nach Erhalt der 2. Impfung) wurde in der ATP-Population (according-to-proto-

col) untersucht (Verum: n=87; Placebo: n=94).  
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Das konfirmatorische primäre Studienziel wurde erreicht, da die untere Grenze des 95%-KI des GM 

(Geometrisches Mittel)-Verhältnis (Verum PreChemo-Gruppe gegenüber Placebo PreChemo) in den 

Anti-gE-Antikörper-Konzentrationen im Monat 2 (nach der zweiten Impfung) 17,9 betrug. Damit war 

das Erfolgskriterium (größer als 3) nachgewiesen. Das adjustierte GM-Verhältnis betrug 23,2 (95%-KI: 

17,9 - 30,0; p<0,0001).  

Ergebnisse der deskriptiven Analysen zeigten in der Verum-Gruppe (insgesamt und in den PreChemo 

und OnChemo-Subgruppen) eine humorale Antwort 1 Monat nach der ersten Impfung und 1 Monat 

nach der zweiten Impfung. Die Persistenz von 12 Monaten nach der zweiten Impfung der humoralen 

Antwort wurde ebenso beobachtet. 

Als weitere Endpunkte wurden die Sicherheit und die Reaktogenität erfasst. 94 (83.9%) Probanden 

der Verum-Gruppe und 7 (6.4%) Probanden der Placebo-Gruppe hatten mindestens eine erwartete 

lokale Reaktion, wobei 13 (11.6%) der Verum-Gruppe eine Grad 3-Reaktion hatten gegenüber 

niemandem in der Placebo-Gruppe. 91 (81.3%) in der Verum-Gruppe und 73 (66.4%) in der Placebo-

Gruppe hatten mindestens ein generelle Reaktion, 25 (22.3%) in der Verum-Gruppe und 17 (15.5%) in 

der Placebo-Gruppe hatten eine solche von Grad 3. Die häufigsten Reaktionen nach der Verum-Gabe 

waren Fatigue, gefolgt von Myalgie. Die lokalen und generellen Reaktionen waren in der Regel mild 

bis moderat in der Intensität und vorübergehend mit einer mittleren Dauer von bis zu 4 Tagen.  

12 (10.3%) der Verum-Gruppe und 11 (9.6%) der Placebo-Gruppe zeigten fatale SAE, die häufigsten 

waren benigne, maligne und unspezifizierte Neoplasien gefolgt von Infektionen und Infestationen, 

keine dieser SAE wurden von den Investigtoren als Impfstoff-bezogen erachtet. 

Bei einem Probanden mit Verum wurde an Monat 1 ein HZ-Fall erfasst, und bei zwei Probanden in der 

Placebo-Gruppe an Monat 6 bzw. Monat 13. 

In der Diskussion wiesen die Autoren darauf hin, dass die vorliegende Studie zusammenfassend 

zeige, dass 2 Dosen des untersucheten HZ-Impfstoffes bei Patienten mit soliden Tumoren, die 

immunsuppressive Chemotherapien erhalten, immunogen seien. 

Die Immunogenität blieb 12 Monate nach der Impfung bestehen, unabhängig vom Zeitpunkt der 

ersten Impfung im Verhältnis zum Beginn der Chemotherapie. Da eine begleitende Chemotherapie die 

Immunogenität des Impfstoffs beeinträchtigen könne, sei die Verabreichung der ersten Dosis 

mindestens 1 Woche vor Beginn der Chemotherapie zu verabreichen. Während der Studie traten 

keine impfstoffspezifischen Sicherheitsprobleme traten während der Studie nicht auf. 

 

Studie 6 - ZOSTER-039: Dagnew AF al. Immunogenicity and safety of the adjuvanted recombi-

nant zoster vaccine in adults with haematological magignancies: a phase 3, randomised, clini-

cal trial and post-hoc efficacy analysis Lancet Infect Dis 2019; 19: 988-1000 

NCT01767467 

In dieser randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase III-Studie wurden Patienten ≥ 

18 Jahre mit einer hämatologischen Erkrankung und einer Lebenserwartung von mehr als 12 Monaten 

eingeschlossen unter Therapie mit oder mit gerade beendeter/n immunosuppressiver/n Krebsthera-

pie/n. Ein Ausschluss erfolgte bei Patienten mit einer CLL, welche mit oraler Chemotherapie behan-

delt wurden, eine geplante HSCT hatten oder innerhalb von 50 Tage nach einer HSCT, Patienten mit 

HIV-Infektion sowie Patienten mit Varizellen oder HZ in der Anamnese.   

Die Patienten erhielten an den Monaten 0 und 2 entweder 50 mcg des rekombinanten VZV 

glycoprotein E-Impfstoffes oder Placebo (NaCl 0.9%). 

 

286 Probanden erhielten Verum und 283 Probanden Placebo 

Die Stratifizierung erfolgte nach folgenden hämatologischen Erkrankungen: Non-Hodgkin B-Zell-

Lymphome (NHBCL), Chronisch-lymphatische Leukämie (CLL), Non-Hodgkin T-Zell-Lympome, 

Hodgkin-Lymphome und andere hämatologische Erkrankungen. 

 

Als eine Auswahl der co-primären Endpunkte wird der Anteil der Probanden mit einer Impfstoffreaktion 

in Form einer humoralen Anti-gE humoralen Immunantwort auf den Impfstoff im Monat 2 bei allen 

Teilnehmern, ausgenommen Teilnehmer mit NHBCL und CLL sowie die Sicherheit und deskriptive 

Reaktogenität dargestellt: 

119 (80.4%, 95% CI; 72.1-86.5) von 148 Probanden mit Verum hatten eine humorale Antwort auf den 

Impfstoff gegenüber 1 (0.8%, 95% CI; 0.0-4.2) von 130 Probanden unter Placebo. 
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233 (83.8%) von 278 Probanden der Verum-Gruppe und 48 (17.5%) von 274 Probanden der 

Placebogruppe zeigten Reaktionen an der Injektionsstelle, 27 (13.3%) von 278 Probanden der Verum-

Gruppe hatten eine Grad 3-Reaktion gegenüber keinem Probanden in der Placebo-Gruppe. Die 

häufigste Reaktion war Schmerz, bei 221 (79.5%) von 278 Probanden unter Verum vs. 45 (16.4%) 

von 274 Probanden unter Placebo litten darunter, 29 (10.4%) Probanden unter Verum zeigten eine 

Grad 3-Reaktion gegenüber keinem Probanden in der Placebo-Gruppe. Die durchschnittlieche Dauer 

war 3 und weniger in der Verum-Gruppe gegenüber 4 Tagen und weniger in der Placebo-Gruppe. 

206 (4.1%) von 278 Probanden der Verum-Gruppe und 134 (48.9%) von 274 Probanden der Placebo-

Gruppe hatten generelle Reaktionen, 43 (15.5%) Probanden der Verum-Gruppe und 7 (6.2%) 

Probanden der Placebo-Gruppe hatten Grad 3-Reaktionen. Am häufigten wurde Fatigue genannt 

(Verum: 162 (58.3%), Placebo: 102 (37.2%)), 23 (8.3%) der Verum-Gruppe hatte eine Grad 3-

Reaktion gegenüber 10 (3.6%) in der Placebo-Gruppe. Die mittlere Dauer der Symptome dauerte 3,5 

Tage oder weniger in der Verum-Gruppe und 6 Tage oder weniger in der Placebo-Gruppe. 

Innerhalb der 30 Tage nach der Impfung wurden bei 134 (47.3%) von 283 Probanden in der Verum-

Gruppe und bei 128 (45.9%) von 279 Probanden der Placebo-Gruppe unerwartete UAW gemeldet. 

Die häufigste unerwartete UAW waren Nausea (Verum: 11 (3.9%), Placebo: 6 (2.2%)), Pyrexie (V: 10 

(3.5%), P: 5 (1.8%)) und oropharyngealer Schmerz (V: 10 (3.5%), P: 3 (1.1%)). 19 (6.7%) von 283 

Probanden der Verum-Gruppe und 5 (1.8%) von 279 Probanden in der Placebo-Gruppe zeigten 

unerwartete UAW, welche von den Investigatoren als Impfstoff-bedingt erachtet wurden.  

Während der ganzen Studienperiode wurden SAE bei 66 (23.3.%) von 283 Probanden in der Verum-

Gruppe und 82 (29.4%) von 279 Probanden in der Placebo-Gruppe erfasst.  

 

Es zeigte sich, dass die humoralen Immunantworten bei Probanden mit NHBCL oder CLL geringer 

waren als bei allen anderen Probanden. Dies ist wahrscheinlich auf die Deletion der B-Zellen 

zurückzuführen, die durch die Therapie mit monoklonalen Anti-CD20-Antikörpern (d. h. Rituximab) 

verursacht wird, die üblicherweise Patienten mit chronischer lymphatischer Leukämie und Non-

Hodgkin-B-Zell-Lymphom erhalten. 

 

Studie 7 - ZOSTER-041: Vink P et al. Immunogenicity and Safety of the Adjuvanted 
Recombinant Zoster Vaccine in Chronically Immunosuppressed Adults Following Renal 
Transplant: A Phase 3, Randomized Clinical 2Clin Infect Dis. 020;70(2):181–90 

NCT02058589 

In dieser randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten multizentrischen Phase III-Studie wur-

den Patienten ≥ 18 Jahre 4-18 Monate nach ABO-kompatibler allogener Nierentransplantation einge-

schlossen, eine stabile Nierentransplantation und die 3 Monate vor Impfung keine Allogentransplant-

Abstossung hatten. Ausgeschlossen wurden Patienten nach einer Nierentransplantation mit PKD (Pri-

mary Kidney Disease) mit bekannter hoher Inzidenz einer Wiedererkrankung, die eine Abstossung ei-

nes Transplantats aufgrund einer wiederkehrenden PKD hatten, mit multiplen Organtransplantaten so-

wie systemische autoimmun- oder potentiell immunvermittelte Erkrankungen. 

 

Die Patienten erhielten an den Monaten 0 und 2 entweder 50 mcg des rekombinanten VZV 

glycoprotein E-Impfstoffes oder Placebo (NaCl 0.9%). 132 Probanden erhielten Verum und 132 

Probanden Placebo. 

 

Als primärer Endpunkt wurde die humorale Impfstoff-Ansprechrate erfasst. 80.2% (95% CI, 71.9%-

86.9%) der Probanden in der Verum-Gruppe hatten an Monat 2 eine VRR (vaccine response rate).Zur 

Sicherheit und Reaktogenität wurden folgende Daten in der Publikation ausgewiesen: 114 (87.0%) der  

Probanden der Verum-Gruppe und 11 (8.3%) der Probanden in der Placebo-Gruppe litten an den 

ersten 7 Tagen nach der Impfung an Schmerzen an der Injektionsstelle. In der Verum-Gruppe 

dauerten die Schmerzen 4 Tage und weniger. In derselben Zeitperiiode litten 65 (49.5%) der 

Probanden der Verum-Gruppe unter Myalgie gegenüber 31 (23.5%) der Probanden der Placebo-

Gruppe. 21 (16.0%) der Probanden unter Verum hatten Fieber gegenüber 5 (3.8%) der Probanden 

unter Placebo.  

Immerhalb von 30 Tagen nach der Impfung wurde mindestens eine unerwartete Reaktion erfasst bei 

51 (38.6%) Probanden der Verum-Gruppe gegenüber 44 (33.3%) der Probanden der Verumgruppe, 
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bei 7 (5.3%) der Verum-Gruppe und 5 (3.8%) der Placebo-Gruppe handelte es sich um Grad 3-

Reaktionen. 

Bis Monat 13 wurden SAE bei 26 (19.7%) Probanden der Verum- und 33 (25%) der Placebo-Gruppe 

erfasst. 3 dieser SAE (febrile Neutropenie, mucosale Entzündung und Burkitt Lymphom) wurden als 

Impfstoff-bedingt erachtet. Die häufigsten SAE waren Infektionen und Infestationen. 

In der Diskussion folgerten die Autoren, dass die Studie zeige, dass der Impfstoff immunogen war bei 

Patienten ≥ 18 Jahre unter chronischer täglicher Immunsuppression. 

 

Sicherheit / Verträglichkeit 

Die Sicherheit und Verträglichkeit der diskutierten Studien sind jeweils dort aufgeführt. 

 

In der Fachinformation (Stand März 2021) steht Folgendes: 

Bei Erwachsenen ab 50 Jahren waren die am häufigsten berichteten unerwünschten Wirkungen 

(Prozentsatz der Probanden, die das Symptom mindestens einmal nach der Impfung gemeldet haben) 

Schmerzen an der Injektionsstelle (78,0% der Probanden insgesamt; schwer bei 6,4% der 

Probanden), Myalgie (44,7% der Probanden insgesamt; schwer bei 5,1% der Probanden), Müdigkeit 

(44,5% der Probanden insgesamt; schwer bei 5,3% der Probanden) und Kopfschmerzen (37,7% der 

Probanden insgesamt; schwer bei 3,3% der Probanden). Die meisten dieser Reaktionen hielten nicht 

lange an (mediane Dauer von 2 bis 3 Tagen). Die Reaktionen, die als schwer berichtet wurden, 

dauerten 1 bis 2 Tage an. 

Insgesamt traten einige Nebenwirkungen in jüngeren Altersgruppen häufiger auf. In Studien bei 

immungeschwächten Erwachsenen war die Häufigkeit von Schmerzen an der Injektionsstelle, 

Müdigkeit, Myalgie, Kopfschmerzen, Schüttelfrost und Fieber bei Probanden im Alter von 18 bis 49 

Jahren höher als bei denen im Alter von 50 Jahren und älter. In Studien bei älteren Erwachsenen war 

die Häufigkeit von Schmerzen und Schwellung an der Injektionsstelle, Müdigkeit, Myalgien, 

Kopfschmerzen, Schüttelfrost, Fieber und gastrointestinale Symptome bei Probanden im Alter von 50 

bis 69 Jahren höher als bei denen im Alter von 70 Jahren und älter. 

In einer klinischen Studie, in der 119 Probanden im Alter von ≥ 50 Jahren nach einem 0-6-Monats-

Schema mit SHINGRIX  geimpft wurden, ähnelte das Sicherheitsprofil dem, das bei Probanden 

beobachtet wurde, die nach einem 0-2-Monats-Schema mit SHINGRIX  geimpft worden war. 

[…] 

Postmarketing-Beobachtungsstudie zum Risiko eines Guillain-Barré-Syndroms (GBS) nach Impfung 

mit SHINGRIX  

Der Zusammenhang zwischen einer Impfung mit SHINGRIX  und dem Auftreten eines GBS wurde auf 

der Grundlage von Abrechnungsdaten der amerikanischen Bundeskrankenversicherung (Medicare 

Programm) bei Personen im Alter von 65 Jahren oder älter von Oktober 2017 bis Februar 2020 

untersucht. Das Risiko eines GBS nach der Impfung mit SHINGRIX  wurde in selbstkontrollierten 

Fallserienanalysen unter Verwendung eines Risikofensters von 1 bis 42 Tagen nach der Impfung und 

eines Kontrollfensters von 43 bis 183 Tagen nach der Impfung beurteilt. Die primäre Analyse ergab 

ein erhöhtes Risiko für GBS während der 42 Tage nach der Impfung mit SHINGRIX , mit 

schätzungsweise 3 zusätzlichen Fällen von GBS pro Million verabreichter Dosen bei Erwachsenen im 

Alter von 65 Jahren oder älter. In der sekundären Analyse wurde ein erhöhtes Risiko für GBS 

während der 42 Tage nach der ersten Dosis von SHINGRIX  beobachtet, mit schätzungsweise 6 

zusätzlichen Fällen von GBS pro Million verabreichter Dosen bei Erwachsenen im Alter von 65 Jahren 

oder älter, während nach der zweiten Dosis von SHINGRIX  kein erhöhtes Risiko für GBS festgestellt 

wurde. Die verfügbaren Informationen reichen nicht aus, um einen Kausalzusammenhang mit 

SHINGRIX  festzustellen. 

 

Medizinische Leitlinien  

Am 22. November 2021 wurden die neuen Empfehlungen zur Impfung gegen Herpes zoster im BAG-

Bulletin 47/21 veröffentlicht: 

 

7. EMPFEHLUNGEN 

7.1 Empfehlungen zur Impfung gegen Herpes zoster mit dem Subunit-Impfstoff SHINGRIX® 
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Das Bundesamt für Gesundheit BAG und die Eidgenössische Kommission für Impffragen EKIF emp-

fehlen die Impfung gegen Herpes zoster mit zwei Dosen SHINGRIX® mit einem Mindestabstand 

von (1)–2 Monaten in zwei Empfehlungskategorien: 

 

A) Ergänzende Impfempfehlung: 

SHINGRIX® wird empfohlen für alle immunkompetenten Personen ab einem Alter von ≥ 65 Jahren, 

unabhängig von ihrer individuellen Vorgeschichte bezüglich Varizellen und Herpes zoster. 

 

Impfschema: Empfohlen sind zwei Dosen SHINGRIX® mit einem Mindestabstand von zwei Monaten. 

Für Personen, die zuvor ZOSTAVAX® erhalten haben, wird ein Mindestabstand zwischen 

ZOSTAVAX® und der ersten Dosis SHINGRIX® von zwei Monaten empfohlen. Serologische Tests vor 

der Impfung mit SHINGRIX® werden generell nicht empfohlen. 

 

B) Impfempfehlung für zwei definierte Risikogruppen: 

B1. SHINGRIX® wird für alle Patientinnen und Patienten im Alter von ≥ 50 Jahren mit einer aktuellen 

oder zukünftigen (insbesonderezellulären) Immunschwäche empfohlen, die mit einem erhöhten Risiko 

für Herpes zoster assoziiert ist. 

Dies betrifft zum Beispiel HIV-positive Personen, Patientinnen und Patienten vor, während oder nach 

einer aktiven onkologischen Therapie*, bei einer Nierenerkrankung im Endstadium bzw. bei Dialyse, 

unter Biologika, Azathioprin, niedrig dosiertem Methotrexat oder niedrig dosierter Kortikosteroid-Erhal-

tungstherapie sowie Patientinnen und Patienten mit anderen Grunderkrankungen, welche die (insbe-

sondere zelluläre) Immunität beeinträchtigen. Dazu gehören zum Beispiel auch Patientinnen und Pati-

enten mit Rheumatoider Arthritis,schwerem Asthma/COPD, ungenügend eingestelltem Diabetes 

mellitus Typ 1 und weiteren Autoimmunerkrankungen. 

 

Impfschema: Empfohlen sind zwei Dosen SHINGRIX® mit einem Mindestabstand von zwei Monaten. 

 

*) Impfschema onkologischer Therapie:  

Die erste Dosis sollte idealerweise ≥ 2 Wochen vor Beginn der Chemotherapie verabreicht werden. 

Die zweite Dosis mit einem Mindestabstand von einem bis zwei Monaten nach der ersten Dosis oder 

so bald wie möglich zu einem späteren Zeitpunkt während oder nach der Chemotherapie. 

 

B2. SHINGRIX® wird für Patientinnen und Patienten im Alter von ≥ 18 Jahren empfohlen, die derzeit 

an einer schweren Immunschwäche leiden oder die aktuell bzw. in absehbarer Zeit eine immunsupp-

ressive Behandlung erhalten**. Dazu gehören z. B. Patientinnen und Patienten mit hämatologischen 

Malignomen, Empfängerinnen und Empfänger von hämatopoetischen Stammzellen und Organtrans-

plantaten, Personen, welche aufgrund einer immunvermittelten Erkrankung wie Rheumatoider Arthritis 

oder chronisch entzündlichen Darmerkrankungen mit JAK-Inhibitoren oder intensiver Immunsuppres-

sion (z. B. Kombinationen von Immunsuppressiva, hochdosierte Kortikosteroide) behandelt werden, 

und HIV-positive Personen mit < 200 CD4 + T-Zellen/l oder < 15% Lymphozytenanteil. 

 

**) Impfschema: Die erste Dosis sollte idealerweise ≥ 4 Wochen vor einem angenommenen, erwarte-

ten oder geplanten Beginn einer schweren Immunsuppression verabreicht werden. Die zweite Dosis 

mit einem Mindestabstand von einem bis zwei Monaten nach der ersten Dosis oder so bald wie mög-

lich zu einem späteren aus medizinischer Sicht günstigen Zeitpunkt während oder nach der Therapie. 

 

Ärztinnen und Ärzte sollen aktuelle oder zukünftige immundefiziente Patientinnen und Patienten ab 

18 Jahren mit erhöhtem HZ-Risiko identifizieren und aktiv eine HZ-Impfung (SHINGRIX®) empfeh-

len, idealerweise vor einer Immunsuppression (zwei Dosen im Abstand von einem bis zwei Monaten) 

oder zumindest mit der ersten Dosis ≥ 2 Wochen vor der Immunsuppression. Um eine möglichst hohe 

Wirksamkeit zu erreichen, sollte bei diesen Patientinnen und Patienten der optimale Zeitpunkt für die 

Verabreichung der beiden empfohlenen Dosen von den behandelnden Fachärztinnen und Fachärzten 

auf individueller Ebene festgelegt werden. 

 

Bei schwangeren oder stillenden Frauen sollte eine sorgfältige individuelle Nutzen-Risiko-Abwä-

gung erfolgen. 
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Eine VZV-Serologie (Antikörpertest) wird vor der Impfung mit SHINGRIX® nicht empfohlen. 

Weder SHINGRIX® noch ZOSTAVAX® sollen zur Prävention der Erstinfektion mit VZV (Varizellen = 

Windpocken) verwendet werden. 

 

7.2 Empfehlungen für den Lebendimpfstoff ZOSTAVAX® 

Der derzeit verfügbare Lebendimpfstoff ZOSTAVAX® ist bei Personen mit einer Immunschwäche 

kontraindiziert und soll bei Personen, die in naher Zukunft immunsuppressive Therapien erhalten, 

nicht mehr verwendet werden. ZOSTAVAX® bleibt eine Option für immunkompetente Personen im 

Alter von 65 

bis 79 Jahren, die ZOSTAVAX® gegenüber SHINGRIX® vorziehen. ZOSTAVAX® wird nicht durch die 

OKP vergütet.’ 
 

Vergleich der Wirksamkeit mit anderen Arzneimitteln 

Es liegen keine direkten Vergleichsstudien mit anderen Impfstoffen gegen Herpes Zoster vor.  

 

Zur Wirksamkeit des nicht vergüteten Impfstoffes ZOSTAVAX: 

Drei Jahre nach der Impfung werden etwa 51% der Fälle von Gürtelrose und 67% der Fälle von Post-

Zoster-Neuralgien bei gesunden Personen über 60 Jahre vermieden. Zwischen vier und sieben Jahre 

nach der Impfung sinkt die Wirksamkeit des Impfstoffs auf etwa 40% der vermiedenen Fälle von Gür-

telrose und 60% der vermiedenen Post-Zoster-Neuralgien. Sieben bis zehn Jahre nach der Impfung 

sinken diese Schutzraten auf 21% bzw. 35%. (Quelle infovac) 

Bei ZOSTAVAX, als attenuierter Varicella-Zoster-Lebendimpfstoff, ist die Verabreichung bei immun-

supprimierten oder immundefizienten Personen kontraindiziert.  

 

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit  

Die vorgelegten Studien zeigen gegenüber Placebo eine höhere humorale Impfantwort. Während der 

Follow-ups, maximal 4 Jahre, litten weniger Patienten der Verum-Gruppen unter Herpes Zoster als in 

der Placebo-Gruppe. 

3 Beurteilung der Zweckmässigkeit 

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmässigkeit für das Arzneimittel basierend auf folgendem 

Sachverhalt als erfüllt: 

Dosierung/Dosisstärken/Packungsgrössen 

Das Grundimmunisierungsschema besteht aus zwei Dosen zu je 0.5ml, eine erste Dosis wird gefolgt 

von einer 2. Dosis 2 Monate später, möglich wäre die Gabe der 2. Dosis 2-6 Monate später. 

Die Zulassungsinhaberin bietet eine Trockensubstanz mit Solvens an für eine Impfdosis. 

 

Beurteilung durch Zulassungsbehörden  

 

EMA 

Im EPAR-Assessment-Report vom 23. Juli 2020 zur Erweiterung der Indikation auf Patienten ≥ 18 

Jahre mit erhöhtem Risiko einer HZ-Infektion bewertet die EMA insbesondere die Studien ZOE-002 

(Patienten nach HSCT) und ZOE-039 (Patienten mit hämatologischen Erkrankungen).  

Die EMA stellt dabei Folgendes fest: 

 

2.4.3. Conclusions on the clinical efficacy  

SHINGRIX administered according to a 2-dose schedule with an interval of 1-2 months between 

doses clearly demonstrated an efficacy in protecting adult autologous HCT patients against HZ, when 

vaccinated only 5-7 weeks after the transplant (68.17% [95% CI: 55.56% - 77.53%] over 21 months, 

ZOSTER-002). A similar level of efficacy was found in a post-hoc analysis performed in ZOSTER-039, 

which enrolled patients with haematological malignancies during or after the chemotherapy course 

(VE  was 87.2% [95%CI: 44.25–98.59] over a median follow-up time of 11 months). SHINGRIX also 

reduced the incidence of PHN (VE of 89.27% [95% CI: 22.54% - 99.76%] in ZOSTER-002) and other 

HZ related complications, and the severity and duration of pain.  
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Both studies brought the proof that SHINGRIX is able to protect IC (immunocompromised) patients 

from HZ and to reduce the burden and severity related to HZ in them. Efficacy was lower compared to 

that found in immunocompetent individuals 50 YOA and over (97% for HZ).  

There is no established CoP  for SHINGRIX, and the level of efficacy can therefore not be derived 

from the immunogenicity data generated in the other IC populations (patients with solid malignancies 

vaccinated just before or during chemotherapy and patients who had undergone a solid organ trans-

plant). Since VE was not evaluated in all immunosuppressed populations, different levels of VE in 

each population cannot be ruled out. Nonetheless, since immunogenicity, both humoral and cellular, 

was clearly demonstrated in all studied populations, an acceptable efficacy level (together with an ab-

sent of safety signals and an acceptable reactogenicity) can be assumed.  

Altogether it is considered likely that SHINGRIX provides a benefit in IC adult patients. However, un-

certain-ties remain as to the level of efficacy, particularly in patients under ongoing (certain types) of IS 

therapies. Uncertainties also remain about whether the efficacy is sustained over time. 

[…] 

 

2.5.2. Conclusions on clinical safety  

SHINGRIX induces high transient local and systemic reactogenicity in adults ≥18 YOA who are im-

munocompromised (IC) due to disease or therapy. 

The study design does not allow a direct comparison between the reactogenicity of HZ/su in immuno-

compromised individuals and not immunocompromised individuals. Nonetheless, the reactogenicity 

profile observed in IC patients ≥18 YOA seems consistent with the data submitted at licensure for im-

munocompetent adults ≥50 YOA. This pattern reflects a short-term inflammatory response induced by 

this adjuvanted vaccine. There is a clearly increasing reactogenicity with lowering age. There are only 

very limited data on reactogenicity in individuals 18-49 YOA who are not IC.  

The safety database of IC patients is acceptable but limited. Moreover, the population of IC patients is 

extremely heterogeneous. Uncertainties thus remain with respect to the adverse events induced by 

vaccination in IC populations, and within subgroups of this population. In addition, the population tar-

geted by the proposed indication is broader than the population included in the submitted ‘IC’ trials. 

Beside immunosuppressive diseases and treatments, many chronic diseases lead to an increased risk 

of HZ.  

Overall, no new safety signal has been confirmed in the IC studies. In patients at high-risk of such 

conditions, the data point to non-statistically significant imbalances in febrile neutropenia and pneumo-

nia over the period up to 30 days post second vaccination (approximately two-fold increased fre-

quency in vaccinated vs. placebo). These events will be followed in the PSUR.  

As in immunocompetent individuals, this adjuvanted vaccine with high reactogenicity could trigger 

pIMDs1 and exacerbations of pre-existing pIMDs in IC patients. The latter theoretical concern be-

comes even more important with this extension of indication as individuals with pre-existing pIMDs are 

part of the population ‘at-risk’ of HZ. 

 

Zu den Unsicherheiten und Limitationen in Bezug auf die positiven Auswirkungen führt die EMA u.a. 

Folgendes aus: 

[…] 

In ZOSTER-002 and ZOSTER-039 respectively, exploratory analyses did not suggest an important 

impact of underlying disease on VE. VE was also in the same range whether the vaccine was adminis-

tered during or after the immunosuppressive cancer therapy course. However, the VE results ob-

served in the sub-groups should be interpreted with caution because of very wide 95% CI.  

The level of efficacy is unknown for patients presenting with other risk factors of HZ, such as patients 

with chronic conditions treated with corticoids. In the context of the MAA2, the MAH undertook a post-

hoc exploratory analysis of the pivotal trials (ZOSTER-006 and ZOSTER-022), which suggests that 

that HZ/su remains high in patients with common conditions that affect the risk of HZ and PHN, such 

as chronic obstructive pulmonary disease (COPD), chronic kidney disease (CKD), depression, and di-

abetes. This is reassuring, but estimates are imprecise. 

[…] 

 
1 pIMDs: potential Immune Mediated Disorders 
2 MMA: Marketing Authorization Application; MAH: Marketing Authorization Holder 
3 IS: Immunosuppressive therapy 
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3.7.2. Balance of benefits and risks  

The efficacy data in patients with autologous HCT and/or hematologic malignancies, together with the 

evidence of robust immune responses in other IC populations, brought the proof that SHINGRIX is 

able to protect IC patients from HZ and PHN, as well as to reduce the burden and severity related to 

HZ in them. Altogether it is considered likely that SHINGRIX provides a benefit in adult patients with 

immunosuppressive conditions or therapies, in whom HZ may be particularly frequent and severe. 

Uncertainties remain as to the level of efficacy according to the various diseases and according to the 

type and timing of the IS therapies3. The main uncertainty is for patients under ongoing IS therapies. 

Uncertainties also remain about whether the efficacy is sustained over time.  

The population targeted by the proposed indication is broader than the population included in the sub-

mitted IC trials. Beside immunosuppression, many conditions and individual characteristics lead to an 

increased risk of HZ. Both the very high efficacy demonstrated in immunocompetent subjects ≥50 

YOA (including patients with comorbidities), and the evidence of efficacy in patients with hematologic 

malignancies, provide high reassurance about the benefit of SHINGRIX in the indication.  

The reactogenicity profile of HZ/su in IC ≥18 YOA is similar to that in adult ≥50 YOA. There are very 

limited reactogenicity and safety data in individuals 18-49 YOA who are not IC.  

Based on the data submitted at MAA, there was no identified risk. Since first approval in October 

2017, it is estimated that 6-12 million persons have been exposed to SHINGRIX and no safety signal 

was confirmed based on routine pharmacovigilance. No safety concern related to the use of SHIN-

GRIX was identified in the IC populations.  

There is a theoretical risk of inducing pIMDs and to exacerbate pre-existing pIMDs, as with all vac-

cines containing adjuvant systems.  

It is considered that the benefit largely outweighs the unfavourable effects linked mainly to reactogen-

icity. 

 

FDA 

Am 20. Oktober 2017 publizierte die FDA die Summary Basis for Regulatory Action. Die Bewertung 

beruhte insbesondere auf den Studien ZOE-50 und ZOE-70. Die FDA äussert sich darin zur Klinik wie 

folgt: 

[…] 

Zoster-006 and Zoster-022 had similar designs and were conducted in parallel. Subjects ≥ 70 years 

of age (YOA) were randomized to Zoster-006 or Zoster-022 prior to randomization to treatment group. 

These studies were performed at the same study sites in eighteen countries (including the U.S.) with a 

treatment group randomization ratio of 1:1 (SHINGRIX:saline Placebo). Subjects in Zoster-006 were 

stratified 8:5:3:1 by age as follows: 50–59, 60–69, 70–79 and ≥ 80 YOA. Subjects in Zoster-022 were 

stratified 3:1 by age as follows: 70–79 and ≥ 80 YOA. The primary objectives of Zoster-006 and Zos-

ter-022 were to evaluate SHINGRIX vaccine efficacy (VE) in the prevention of HZ compared to Pla-

cebo as measured by the reduction in HZ risk. The primary endpoint of Zoster-006 and Zoster-022 

was incidence of confirmed HZ cases during the study in the modified Total Vaccinated Cohort 

(mTVC). The mTVC is defined as subjects who received 2 doses (0 and 2 months) of either SHIN-

GRIX or Placebo and did not develop a confirmed case of HZ within 1 month after the second dose. In 

Zoster-006, overall efficacy of SHINGRIX against HZ in subjects ≥ 50 YOA was demonstrated if the 

lower limit (LL) of the 95% confidence interval (CI) of vaccine efficacy (VE) was above 25%. In Zoster-

022, overall HZ VE was demonstrated in subjects ≥ 70 YOA if the LL of the 95% CI was above 10%.  

Secondary objectives in both studies included evaluation of SHINGRIX VE in the prevention of overall 

PHN (evaluated in all subjects, not only in subjects with confirmed HZ), and SHINGRIX safety and re-

actogenicity. The immune responses and persistence of these responses to SHINGRIX vaccination 

were exploratory objectives. The conditions for the analyses of Zoster-006 and Zoster-022 were in part 

event-driven, based on the number of confirmed HZ and PHN cases as well as a minimum follow-up 

period to ensure adequate safety and efficacy data collection.  

The co-primary objectives for the pooled analysis for both studies were to consolidate HZ VE in sub-

jects ≥ 70 YOA across both studies, and to evaluate SHINGRIX VE in the prevention of “overall” post-

herpetic neuralgia (overall reduction in PHN risk independent of the occurrence of HZ) compared to 

Placebo in subjects ≥ 70 YOA across both studies. 
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[…] 

Pooled Efficacy Analyses  

Analyses on the efficacy of SHINGRIX to prevent HZ and PHN in subjects 70 years and older was 

conducted by pooling the data from studies Zoster-006 and Zoster-022 in the mTVC. The primary end-

points of the pooled analysis were the occurrence of overall PHN (incidence of PHN calculated using 

the mTVC during the entire study period in subjects ≥ 70 YOA) and the occurrence of confirmed HZ 

during the entire study period in subjects ≥ 70 YOA.  

As presented in Table 10, of the 309 subjects with confirmed HZ episodes in the mTVC for the pooled 

analysis, 284 subjects were in the Placebo group and 25 were in the SHINGRIX group. The overall HZ 

VE was 91.30 (95% CI: 86.88 to 94.46), and was similar for all age strata. Thus, the HZ VE on the 

pooled analysis in subjects ≥ 70 YOA across both studies was consistent with the HZ VE results in 

subjects ≥ 70 YOA in Zoster-022. 

 
[…] 

Of the 40 subjects reporting PHN in the pooled analysis of subjects 70 years of age and older, 4 were 

in the SHINGRIX group and 36 were in the Placebo group. The incidence of overall PHN in the SHIN-

GRIX group was 0.1 per 1000 PY and the incidence in the Placebo group was 1.2 per 1000 PY, for an 

overall PHN VE of 88.78% (95% CI: 68.70 to 97.10). The co-primary objective regarding SHINGRIX 

VE against overall PHN for subjects ≥ 70 YOA in the pooled analysis was met as the LB of the 95% CI 

> 0%.  

A secondary endpoint of the pooled analyses was the occurrence of PHN in subjects ≥ 50 YOA with 

confirmed HZ over the entire study period. In subjects with a confirmed HZ episode, PHN was re-

ported in 4 out of 32 subjects (12.5%) in the SHINGRIX group and in 46 out of 477 subjects (9.6%) in 

the Placebo group. No conclusions could be drawn regarding VE for reduction in PHN incidence in 

subjects ≥ 50 with confirmed HZ [0.29% (95% CI: -161.53, 65.57)].  

The benefit of SHINGRIX in the prevention of PHN can be attributed to the effect of the vaccine on the 

prevention of HZ. 

 

 

Beurteilung ausländischer Institute 

Der G-BA regelt in der Schutzimpfungs-Richtlinie, die letztmalig am 05. August 2021 aktualisiert und 

in dieser Form am 18. September 2021 in Kraft getreten ist, den Anspruch der Versicherten auf Leis-

tungen für Schutzimpfungen. Der Richtlinie liegen die Empfehlungen der Ständigen Impfkommission 

(STIKO) zu Grunde. Für die Impfung gegen Herpes Zoster sind folgende Vorgaben zu berücksichti-

gen: 

 

Impfung 

gegen 

Indikation  Hinweise zur Umsetzung 

Herpes 

Zoster 

Standardimpfung: 

Standardimpfung für Personen ab dem Alter 

von 60 Jahren. 

Zweimalige Impfung im Abstand von mindes-

tens 2 bis maximal 6 Monaten mit adjuvantier-

tem Herpes zoster-subunit-Totimpfstoff. Auf die 

Impfung mit einem Herpes zoster-Lebendimpf-

stoff besteht kein Leistungsanspruch. 
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  Indikationsimpfung: 

Indikationsimpfung für Personen ab dem Alter 

von 50 Jahren bei erhöhter gesundheitlicher 

Gefährdung für das Auftreten eines Herpes 

zoster infolge einer Grundkrankheit, wie z. B. 

- angeborener bzw. erworbener Immundefizi-

enz bzw. Immunsuppression 

- HIV-Infektion 

- rheumatoide Arthritis 

- systemischer Lupus erythematodes 

- chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 

- chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen 

oder Asthma bronchiale 

- chronischer Niereninsuffizienz 

- Diabetes mellitus. 

Zweimalige Impfung im Abstand von mindes-

tens 2 bis maximal 6 Monaten mit adjuvantier-

tem Herpes zoster-subunit-Totimpfstoff. Auf die 

Impfung mit einem Herpes zoster-Lebendimpf-

stoff besteht kein Leistungsanspruch. 

Bei Patientinnen und Patienten vor geplanter 

immunsuppressiver Therapie oder Organtrans-

plantation soll eine serologische Vortestung auf 

Varizellen erfolgen. Im Falle von Seronegativi-

tät keine Impfung mit Herpes zoster-subunit-

Totimpfstoff, sondern Durchführung einer Vari-

zellen-Impfung (siehe Impfindikationen Varizel-

len) 

 

Weiter regelt der G-BA in dieser Richtlinie den Leistungsanspruch bei Versorgungsengpass. Bei einer 

indizierten Impfung gegen Herpes Zoster gibt es keine Alternative, der Impftermin ist zu verschieben. 

Die Regelungen bei einem Lieferengpass kommt zu tragen, wenn die Dauer des Paul-Ehrlich-Instituts 

publizierten Lieferengpasses länger als 2 Wochen dauert. 

 

In Holland wird SHINGRIX gemäss den Angaben unter www.medicijnkosten.nl (Zugriff: 01. Oktober 

2021) ausschliesslich bei Personen ab 18 Jahren vergütet, 

a. die sich kürzlich einer die sich kürzlich einer (allogenen oder autologen) Stammzelltransplantation 

unterzogen haben oder bei denen eine Stammzelltransplantation geplant ist,  

b. mit einem soliden Tumor oder einer hämatologischen Krebserkrankung, der/die mit einer immun-

suppressiven Behandlung behandelt wird, bei denen die Impfung vor, während oder nach der Behand-

lung verabreicht werden kann 

c. sich kürzlich einer Organtransplantation unterzogen haben oder eine solche planen, oder  

d. mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) infiziert sind. 

 

In Grossbritannien wird SHINGRIX im Rahmen einer Patient Group Direction (PGD) vergütet, welche 

entwickelt wurden um die Durchführung von öffentlich finanzierten Impfungen im Einklang mit den na-

tionalen Empfehlungen zu erleichtern. In den ab 01. September 2021 gültigen Empfehlungen sind die 

Voraussetzungen für die Vergütung wie folgt aufgeführt: 

‘Clinical condition or situation to which this PGD applies 

SHINGRIX® Herpes Zoster Vaccine (recombinant, adjuvanted) is indicated for the prevention of her-

pes zoster (‘zoster’ or shingles) and herpes zoster-related post-herpetic neuralgia (PHN) and this PGD 

applies to its administration to adults who are eligible for the national shingles immunisation pro-

gramme but for whom Zostavax®, shingles (herpes zoster, live) vaccine is clinically contraindicated be-

cause of immunosuppression, in accordance with the recommendations given in Chapter 28a of Im-

munisation Against Infectious Disease: ‘The Green Book’. 

Criteria for inclusion 

Individuals should first be assessed for eligibility for vaccination with Zostavax® in accordance with 

the national shingles immunisation programme (see PHE Zostavax PGD). 

Individuals for whom Zostavax®, shingles (herpes zoster, live) vaccine is clinically contraindicated be-

cause of immunosuppression and who: 

• are aged 70 years (routine cohort)  

• have existing eligibility for shingles vaccination under the national immunisation programme but re-

main unimmunised. Individuals from 70 years of age remain eligible to commence shingles immun-

isation until their 80th birthday.4 

 
4  Where an individual has turned 80 years of age following their first dose of Shingrix®, a second dose should be provided to complete the two-

dose schedule. 

http://www.medicijnkosten.nl/
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Criteria for exclusion5 

Individuals for whom no valid consent has been received 

Individuals who: 

• are under 70 years of age  

• are 80 years of age or over, except those who have received a partial course of SHINGRIX® 4 

• do not have clinical contraindications to receiving Zostavax®, shingles (herpes zoster, live) vac-

cine6  

• have had a confirmed anaphylactic reaction to a previous dose of varicella vaccine or to any com-

ponent of the vaccine 

• are suffering from acute severe febrile illness (the presence of a minor infection is not a contraindi-

cation for immunisation) 

• have shingles infection with active lesions 

• are pregnant’ 

 

Die spanischen Behörden empfehlen in den Recomendaciones de vacunación frente a herpes zó 

ster, Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones 2020 vom 25. März 2021 die Impfung für 

Personen ab 18 Jahren mit folgenden Pathologien: HSCT, Transplantierte, mit JAK-Inhibitoren Behan-

delte, HIV-Patienten und Patienten mit hämatologischen oder solide Tumoren. Weiter wird die Imp-

fung ab 2022 für alle Personen über 65 Jahren empfohlen. Unter Berücksichtigung der Verfügbarkeit 

des Impfstoffes soll zumindest eine Kohorte pro Jahr geimpft werden, beginnend bei denjenigen, die 

80 Jahre alt werden, anschliessend mit abnehmendem Alter bis runter zu den 65-jährigen.  

 

Medizinischer Bedarf  

In der Schweiz weist praktisch die ganze Bevölkerung Antikörper gegen das Varicella-Zoster-Virus 

(VZV) auf. Ca. 20% der Menschen, die die Windpocken durchgemacht haben, erkranken später ein-

mal an einem Herpes Zoster. Die häufigste Komplikation ist die PHN, jedoch leiden auch 10-20% aller 

Menschen mit einem HZ einen Zoster ophthalmicus, welcher ohne sofortige Behandlung zur Erblin-

dung führen kann. Ein Schutz vor den Komplikationen einer HZ-Infektion wird empfohlen. 

 

Beurteilung der Zweckmässigkeit 

SHINGRIX soll zur Prophylaxe von Herpes Zoster bei diversen Patientengruppen, auch immunsuppri-

mierten, zugelassen werden. Aufgrund der hohen Durchseuchung der Bevölkerung mit dem Varicella-

Zoster-Virus ist der Bedarf an einem wirksamen Impfstoff gegen die mögliche Folgeerkrankung Her-

pes Zoster erwünscht. 

4 Beurteilung der Wirtschaftlichkeit 

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich: 

• unter Berücksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs 

(APV) mit Datum vom 3. Januar 2022, Preisen aus 8 Referenzländern (A, B, D, DK, FI, NL, S, UK) 

und Wechselkursen zu Fr. 1.08/Euro, Fr. 1.26/GBP, Fr. 0.1454/DKK und Fr. 0.1066/SEK. Daraus 

resultiert folgender Preis: 

 
 APV (FAP) 

Trockensub. C. Solv., 50 mcg gE-Antigen, 1 Durchstechfl Fr. 166.17 

 

• der vom BAG als wirtschaftlich erachtete Preis entspricht dem Durchschnitt der Preise derjenigen 

Länder, in denen der Impfstoff vergütet wird, 

• zu Preisen von: 
 FAP PP 

Trockensub. c. Solv., 50 mcg gE-Antigen, 1 Durchstechfl Fr. 137.71 Fr. 174.50 

• mit einer Limitierung: 

 
5  Exclusion under this PGD does not necessarily mean the medication is contraindicated, but it would be outside its remit and 

another form of authorisation will be required. 
6  Refer to Chapter 28a and PHE Zostavax PGD for further detail of those with clinical contraindications to Zostavax® shingles 

(herpes zoster, live) vaccine, primarily those with primary or acquired immunodeficiency states or on significant immunosup-
pressive or immunomodulating therapy.  

https://www.gov.uk/government/publications/shingles-vaccine-zostavax-patient-group-direction-pgd-template
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„Die Kostenübernahme der Impfstoffe als Teil einer präventiven Massnahme im Rahmen der obli-

gatorischen Krankenpflegeversicherung richtet sich nach den in Artikel 12a KLV für die jeweiligen 

Impfungen abschliessend festgelegten Voraussetzungen. Bei beruflicher und reisemedizinischer 

Indikation erfolgt keine Kostenübernahme durch die obligatorische Krankenpflegeversicherung. 

Die Preise der Impfstoffe sind Höchstpreise (Art. 52 Abs. 3 KVG) und kommen bei Reihenimpfun-

gen (z.B. im schulärztlichen Dienst) nicht zur Anwendung. In diesen Fällen gelten die von den 

Krankenversicherern mit den zuständigen Behörden ausgehandelten bzw. die allenfalls von den 

Behörden festgesetzten Tarife. Wenn der Impfstoff zu einem günstigeren Preis bezogen wird (z.B. 

im Rahmen von Reihenimpfungen), darf der Arzt oder die Ärztin nicht den Publikumspreis der SL 

verrechnen. 

Die Vergünstigung muss gemäss Artikel 56 Absatz 3 KVG weitergegeben werden, ausser es be-

stehen Vereinbarungen nach Artikel 56 Absatz 3bis KVG.”, 

• mit folgender Auflage: 

Die Aufnahme wird mit der Auflage verbunden nach einem Jahr die Wirtschaftlichkeit von 

SHINGRIX zu überprüfen. Hierzu sind dem BAG rechtzeitig ein Formular Anhang 04 sowie die ent-

sprechenden Länderbestätigungen einzureichen. 


