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Streszczenie

Tto kliniczne

Bakterie Streptococcus preumonige, sa najczestsza przyezyna zachorowan na zapalenia ptucw popu-
lacji osdb w wieku = 65 lat, ktdra obcigzona jest dodatkowymi czynnikami podwyZzszajaoymi ryzyko
rakazenia. Zakazenia 5 preumonige w populacii osab w wieku = 65 lat sg istotnym problemem sta-
nowigoym z jedne] strony ryayko powaznych powikian po zakazeniu pneumokokami ze zgonem wigcz-
nie, a z drugiej sg proyczyna, duzej liczby hospitalizacji z powodu pozaszpitalnego zapalenia ptuc [PZP)
w tej populacii. Pneumakoki moga rdwniez powodowac zakazenia inwazyjne, takie jak inwazvina
charoba pneumokokowa (IChP], kkdra u dorostych objawia sig najezeiciej pneumokokowym zapale-
niern ptuc, wymagajacym hospitalizacji. Profilaktyka zakazen 5. preumonige u pacjentdw bedacych
w grupach ryzyka jest szeroko rekomendowana przez wytyczne kliniczne, Czeid wytveznych dotyczy
rekomendacii dla osdb dorostych wwieku powyZej 65 lat, a takZe osdb dorostych bedacyeh w grupach
podwyZszonedn nyayka, ktdnym towarzysza, choroby preewlelde, W chwili obecnej w Polsce osaby w
wieku = 65 lat nie =g objete obowigzkiem szczepienia przeciw pneumokakam. Program Szczepien
Ochranmych [PS0) na rok 2021, zaleca stosowanie szczepien u osdb dorastych, jednak nie s one fi-
nansowane z budzetu Ministra Zdrowia,

Prevenar 13® jest wskazany do czynnego uodparnienia przeciw chorobie inwazyinej i zapaleniu ptuc
wigwobywanyim przez bakterie Streptococcus preumoniae U dorostych w wieky 218 lat i osdb w pode-
szhym wieku. Prevenar 13® zawiera 7 pneumokokowych polisacharyddw otoczkowych zawartych w
szczepionce Prevenar® (4, aB, 9, 14, 18C, 19F, 23F) i 6 dodatkowych polisacharyddw (1, 3, 5, a8, 7F,
194], skoniugowanych z biatkiem nosnikowym CRMp,.

Cel opracowania

Celern niniejszej analizy byta ocena skutecznoici i bezpieczefstwa szczepionka przeciw pneumoko-
kom polisacharyd owa, skoniugowana - PCW13 [Prevenar 13®) w profilakbyce zakazen pneumokokowych
w populacji dorostych w wieky = 65 lat, w grupach podwyZszonego ryzyka zakazenia iflub ciezkiego
przebiegu choroby i powikdan,

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pitmiennictwa dotyczacego skutecznosici 1 bezpieczenshia
13-walnentnej skoniugowane] szczepionki przeciy penumokokam [PCY13, Prevenar 13%) w bazach ME-
DLIME, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracie lekdw [EM&, FDA). Korzystano rdwniez z referencji odnalezionych
doniesiefi. Poszukiwano badan z randomizacia, spetniajacych predefiniowane kryteria, Oceng wiary-
godnoici randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurs oceny ryzyka btedu systema-
tycznego wg Cochrane Handbook, Badania z grupa kontrolng z nizszego poziomu wiarygodnosci oce-
niona wg skali NOS [ang, Mewcgste-Otqwg Scale],

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wy tycznych Oceny Technologii tde-
dyeznych [HTA] AOTHIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymiw Rozporzadzeniu #inistra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byly prowa-
dzone niezaleznie przez dwie osoby, Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakoSciowei,

Wyniki przegladu badan wtornych

W oweyniku systermatycznego wyszukiwania opracowan wtdrmych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czefstwa szczepionki PCW13 w profilaktyoe zakazen pneumokokowych u dorostych wwieku = 65 lat w
grupach podwyZzszonego ryzyka zakazenia iflub cigfkiego przebiegu choroby i powildan, do dnia
08 0 .2021 r. ziden tyfikowano iwtaczono do analizy 1 przeglad systematyczny o umiarkowanej j akasci
wg skali AMSTAR (8 punktdw na 11 mozliwych)], Opracowanie widrne dotyczyto skutecznosci szczepien
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w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej oraz pneumokokowermu zapaleniu ptuc u osdb
starszych, jednak odnosito sie do szerszej populacii, bez ograniczenia tylko do pacjentdw bedacych
w grupach ryzyka, Analiza nowych, badan obserwacyinych opublikowanych po 2015 roku, dotyczacych
populaciiw wieky = 65 lat, wskazuje na efekbywnoic szczepionki PCYWM3 w zapobieganiu zapaleniu
ptuc wiwotanemu przez serotypy szczepionkowe na poziomie od 38% [95%C1: -132; 89) w badaniu
kliniczno-kontralnym przeprowadzaomym na terenie Wiaoch do #1% [96%C1 &; 91) w badaniu kliniczno-
kontralmym przeprawadzonym na terenie Standw Zjednoczonych. Jak wskazuja autorzy przegadu,
badanie przeprowadzone na terenie Whoch byto niskie] jakosciwg skali MOS, w ktdrym wiaczono tylko
czesc z planowane] populacji, a rekrutacje do badania przedwczeinie przerwano. Badanie przepro-
wadzone na terenie Standw Zjednoczonych zostato ocenione na badanie wysokiej jakosci wg NOS,

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 08.01.2021 odnaleziono jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Com-
munity-Acquired Preamonia immunization Trial in Adults [CAPITA), dotyczace skutecznodci i bezpie-
czefstwa szczepionki PCWI3 w pordwnaniu z brakiem seczepienia, w populacii osdb w wisku = 65 lat,
Badanie CAPITA yio badaniem wieloosrodkowym, preeprowadzonym w Holandii, obejmujaoym tacz-
nie 84 492 pacjentdw w wieky 65 lat i starszych, bez standw obnizajacych odpornose, ktdray nie byl
wezesniej szczepieni przeciw pneumokokom. Czas obserwacii w badaniu wiynosit srednio 3,97 lat w
kazdej grupie. Skutecznoic ochronng jednej dawki PCVW13 pordwnano z brakiem szczepienia (placebo].
Badanie charakteryzowato sie wiysoka jakoicia i niskim ryzykiern btedu systematycznego wg Cochrane
Handbook. Dane dotyczace skutecznoici szczepionki PCWY3 w badaniu CAPITA, w pod grupie pacjentdw
z umiarkowanymi czynnikami ryzyka zakazenia 5. Preumoniae, dostepne byly w trzech analizach post-
hoc: Suaya 2018, Gessner 2019b 1 Huijts 2017, Uczestnicy badania CAPiTA z grupy umiarkowanego
ryzyka {ang. at-isk) zakazenia 5. preu monige, tj. ktdrzy zglaszali wyste powanie oo najmniej
jednego z czynnikow takich jak choroby serca, ukiadu oddechowego, astma, cukrzyca wymaga-
jaca badz nie leczenia insuling, choroby watroby, palacych tyton, stanowili okoto 4 %% wiaczomych
pacjentdw (M=41 385). Pierwszarzedovwymi punktami kofcowymiw badaniu CAPITA byla skutecznosc
szczepionki PCW 3 w zapobieganiu pierwszermu epizodowi potwierdzonego, pozaszpitalnego zapalenia
ptuc [PZP] wywotanego przez serobypy szczepionkowe. W ramach drugorzedowego punkiu korficowego
oceniano skutecznoic szoczepionki PCY13 w zapobieganiu pierwszermu epizodowi potwierdzonego nie-
bakteriemiczne oo/ nieinwazyinego zapalenia ptuc oraz inwazyijnej choroby pneumokokowej [ICHP)
wiywotanej przez serobypy sZczepionkowe,

Wowyniku systematycznego przegladu medyczmych baz damych: Medline, Cochrane Library 1 Embase
zidentyfikowano 2 badania kliniczno-kontrolne (Il E], dotyczace efekbywnosici prakbyczne] szezepionki
PCW13, ktdre przeprowadzono na terenie Standw Zjednoczonych [McLaughlin 2018) oraz na terenie
Wihoch [Prato 2018). Oba badania dotyezyly populacii pacjentdw w wieku = 65 lat. W badaniu
McLaughlin 2018 okolo 88% pacijentdw mialo co najmniej jeden czynnik umiarkowanego b wy-
sokiego ryzyka choroby pneumokokowe j, a 45,8% - co najmniej jeden czynnik wysokiego ryzyka.
W badaniu Prato 2018 dostepne byby wyniki w populacii pacjentdw z = 1 czynnikiem ryzyka. Badanie
dicLaughlin 2017 i Prato 2018 otrzymaty odpowiednio 8 1 7 punktdw na 9 mozliwych woskali MOS, W abu
badaniach odjeto punkt za czynniki zakdcajace, a dodatkowo w badaniu Prato 2018 za dobar pacjen-
tdw. Rekrutacja pacjentdw do badania Prato 2018 byta niZsza niz plerwotnie zatoZona, tj. wigaczona
jedynie ok, 30% pacjentdw z pobtwierdzonym PZP, z zatoZonej poczatkowo wielkosci praby. Ponadto
u okoto 18% pacjentdw z potwierdzonym radiologicznie PZP nie byto mozliwe pobranie materiatu bio-
logicznego do okreflenia etiologii zakaZenia, co mogto wptynad na niedoszacowanie praypadkdw o
etiologii pneumokokowej, W obu badaniach oceniono efektywnosé szeczepienia PCY13 w zapobieganiu
PZP spowodowanemu przez serotypy szczepionkow e, Do badania tclaughlin 2018 wigczono 2 034 pa-
cientw wieky 65 lat i starszych hospitalizowanych z powodu pozaszpitalnego zapalenia ptuc, ktarzy
mieli dokumentacie medyczna, pozwalajaca okreslic status zaszczepienia przeciw pneumokokom. W
badaniu Prato 2018 zakwalifikowano 226 pacjentdw, sposrad ktorych 59 charych miato pneumokokowe
PZP, a pozostate 127 pacjentdw - PZP o innej etiologii.
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Skutecznosic ochronnaszczepionki P CV13 wrandomizowanym badaniu klinicznym
CAPiITA

analize skutecznoici szczepionki przeprowadzono wg zmodyfikowanej analizy zgodnej z zaplanowa-
nym leczeniem [(mMITT) oraz zgodnie z protokotem badania [per-protoco!]. Skutecznosé w populacji
per-protocof stanowila podstawowa analize wszystkich pierwszorze dowych, drugorzedowych
oraz ekspbracyjnych punktiow koficowych. 7 analizy per-protocowykluczono pacjentdw, u ktarych
objawy pozaszpitalnego zapalenia ptuc lub IChP nastapity po wystapieniu okreslonych zaburzen/ sta-
nidw takich jak: zaburzenia odpornoici, immunosupresja, niedroznosci oskrzeli spowodowanej pier-
wotnym rakierm ptuc, innym nowotworem z przerzutami do ptuc, poobturacyinym zapaleniem ptuc [z
wtgczeniem przewlektej obturacyinej choroby ptuc), zespoterm nabytego niedoboru odpornosci lub
rozpoznamym lub podejrzewanym zap aleniem ptuc wopwotanym preez Preumocystis firovect lub caynng,
gruzlica,

Skutecznosc ochronna PCY13 w opilnej populacii badania

Wedtug analizy per-protocol w badaniu CAPITA w populacii ogdlnej w wieku = 65 lat [N=84 492],
wiykazano, 7e szcze pie nie PCY13w pordwnaniu z brakiem szcze pie nia, wiazab sie z istotna staty-
stycznie skutecznoécia ochronna w zapobieganiu:

* pierwszemu iwszystkim epizodom PZP spowodowanych serotypami szczepionkowymi (odpo-
wiednio 45,6% (95% Cl: 21,82; 62,49), p<0,001 1 42,4% [95% CI: 18,4; 59,7), p=0,004),

s pierwszemu iwszystkim epizodom nieinwazyinego PZP spowod owamych serotypami szcze pion-
kowymi [odpowiednio 45,0% [95% Cl: 14,2; 65,30), p=0,007 i 42,6% [95% CI: 11,85; 63,28],
p=0,0103),

o pierwszemu iwszystkim epizodom PZP spowodowanych jakimkolwiek serotypem 5 Prneurmo-
mige [odpowiednio 30,6% (95% CL 9,8, 46,7], p=0,008 i28,9% [95% CI: 8,13, 45,07], p=0,008],

s |ChP spowodowane] serotypami szczepionkowymi [75,0% [95% CI: 41,4; 90,8), p<0,001],

¢ |ChP spowodowanej jakimkolwiek serotypem 5 Preumonige (51,8% [958% CI: 22,4, 70,7),
0,004],

Skutecznoid szoze pionki PCW13 w populacii mITT byla spdjna z wynikami uzyskanymiw populacjiper-
protocol, prey czyvm punkiowe wartosci skutecznoici by nieco nizsze, Nizsza skutecznosd szczepionki
w tej populacii prawdopodobnie wynikata z uwzglednienia pacjentdw, u ktdrych w trakcie badania
CAPITA wystapito zaburzenie odpornosci/ immunosupresja [N=82].

W badaniu CAPITA wykazano, e przedycie wolne od PZP i IChP, spowodowamych serotypami szcze-
pionkowymi byto statystycznie istotnie wigksze [p<0,08] w grupie osdb zaszczepionych PCW 3 w po-
rdwnaniu = brakiem szczepienia. Skuteczno i szczepienia PCW13 w zapobieganiu pierwszo- 1 drugo-
rzedowyrm punktom ko cowym w badaniu CAPITA pojawiata sie whkritce po zaszczepieniu i utrzyrmy-
wata sie na statyrmn poziomie przez caty czas trwania badania tj. 4 lata,

Mie odnotowano istotnej statystycznie roZnicy miedzy grupa szczepiona, PCWM3 a grupa kontrolng, w
czestosci wystepowania PZP spowodowanego serotypami nieszczepionkowymi, nieimwazyjnego PZP
spowodowanegao jakimkolwiek serotypem 5. pnecmonige, PZP bez wrzgledu na etiologig oraz zgonom,
Zardwno w populacii per-protocal jak iw populacii mITT.

Skutecznosc ochroona PCY13 w podgrupie pacjentiw z co najmnie j je doyn czynnikiem umiarko -
wanego ryzyka zakazenia 5. Preymonige

W badaniu CAPITA w populacii pacjentiw w wieku = 65 lat, u ktdrych wystepowat co najmniej jeden
czynnik umiarkowanego ryzvka zakaZenia 5 preumonige [N=41 385, 49% ogdlnej populacii zbadania)
wiykazano, ze szcze pie nie PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pie nia, wiazalo sie z istotna staty-
stycznie skuteczmoicia ochronng w zapobieganiu:
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o pierwszemu iwszystkim epizodom PZP spowodowanych serotypami szcze pionkowymiw popu-
lacji per-protocol [odpowiednio 40,3% [95% C1: 11,4, 60,2], p=bd i 36,5% [95% CI: &,%; 57,1],
p=bd],

o wsoystkim epizodom PZIP spowodowanych jakimbkolwiek serotypem 5 preumoniae w populacii
per-protocol [22,5% [0,3; 39,8) p=0,028),

e |ChP spowodowanej serotypami ssczepionkoweymi [76,9% [958% CI 42,7, 92,2), p=0,003],

« IChP spowodowanej jakimkolwiek serotypern 5. Preumonige [51,0% [95% Cl 19,4, 70,9],
p=0,004].

Podobnie jak w ogdlnej populacji badania CAPITA, skutecznoic PCW13 w zapobieganiu PZP spowoda-
wanym serotypami szcze pionkowymiw podgrupie pacjentdw umiarkowanego nzyka utroympwata sig
przez caty 4-letniakres obserwacji.

W podgrupie pacjentdw z badania CAPITA z umiarkowanym ryzykiem zakazenia 5. preumoniae nie
odnotowano istotnej statystycznie rdznicy miedzy grupa szczepiong PCWM 3 a grups kontrolng w zapo-
bieganiu PZP spowodowanego serotypami nieszozepionkowymi, radiologicznie potwierdzonego PZP
bez wzgledu na etiologie oraz zgonom,

Maledy podhredic, e w trakcie badania CAPITA w ok, 41 -tysigcznej populacji pacjentiw z umiarko-
wanym ryoykiem zakaZenia 5. preoemonige wystapito ok, 83% [1M57139) wszystkich epizoddw pierw-
szegn PZP spowodowanego serotypami szczepionkowymi, co dodatkowo potwierdza oszacowanie sku-
tecznosici szczepionki w tej podgrupie pacjentdw w ramach eksploracyinej analizy post-hoc,

Bezpieczenstwo szczepionki PCV13 w randomizowanym badaniu klinicznym CA-
PiTA

Analize bezpieczenstwa szczepionki PCY13 wzgledem placebo przeprowadzono na podstawie danych
z randomizowanego badania klinicznego CAPITA. Dane dotyczace bezpieczenstwa uzupetniono o in-
formacje zawarte w suplemencie dotaczonym do gidwnej publikacji badania (Bonten 2015],

W ramach badania CAPITA oceniano wphyw szczepienia na czestosc wystepowania zdarzen niepoZa-
danych ogdtem [w tym zgony, cigzkie zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepoZadane], zdarzen
niepozadanychw miejscu iniekeji (zaczerwienienie, obrzek, bél, ograniczenie ruchu ramion) oraz uo-
galnionych zdarzen niepozad anych [zmeczenie, bal gtowy, wymioty, biegunka, nowy vogdlniony i za-
ostrzony uogalniony bdl migsni, nowy uogdlniony 1 zaostrzony vogdlniony bal stawdw, goraczka, dresz-
cze, wysypka, spadek apetytu, stosowanie lekdw przeciwbodlowych i przectwgoraczkowych], Cceng
bezpieczenstwa PCW13 przeprowadzono w dwach popul acjach: ogdlnej populacji wigczonej do bada-
nia, dla ktdrej dostgpne byty jakiekobwiek dane dotyczace bezpieczenstwa [M=84 492] araz w specjal-
nie wyznaczonej padgrupie bezpieczenstwa [N=2 O11]. Podgrupe bezpieczenstwa stanowili odrebnie
wigczeniuczestnicy badania, ktdrych poddano obserwacji przez 2 lata, w celu uzyskania dod atkowych
danych dotyczacych bezpieczenstwa,

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy PCW 3 a placebo pod
wzgdledem ryzyka wystapienia:

s  zgonu £ jakiejkolwiek preyoayny [RR=1,00; 953 Cl; 0,95; 1,05; p=0,%7¢],

s jakiegokolwiek cigzkie go zdarzenia niepozadane go w ciggu miesigoa po szezepieniu [RR=1,04,
95% Cl: 0,89; 1,22; p=0,603),
o jakiegokolwiek cieZkiego zdarzenia niepoZzadanego w ciggu & miesiecy po szczepieniu (RR=1,17
[0,83; 1,63) p=0,368].
sposrod cigzkich zdarzen niepozadanych [SAE) z rozrdznieniem rodzaju zaburzenia, w grupie otrzy-

mujace] PCW13 odnotowano statystycznie istotnie wigcej zdarzen ogdlmych iw miejscu podania szcze-
pionki niz w grupie placebo [RR=3,29; 96%CI: 1,41; 7,66; p=0,008]
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Szeczepienie PCW13, w pordwnaniu z brakiem szezepienia, wigzato sie z istotne statystycznie wigkszym
ryzykiem wystapienia:

s zdarzen niepozadamych ogdtem [AE) w ciggu miesiaca po przvieciu szczepionki [RR=1,30;
9R%C1 1,075 1,59; p=0,009],

¢« zdarzen niepoZadanych w miejscu iniekcji (RR=4,56; 95%C1: 3,61; 5,76; p<0,001],
e uogdlnionych zdarzen niepozadanych [RR=1,14; 98%C1 1,01; 1,28; p=0,034].

Sposrod zdarzen niepozadanych dotyczacych reakoii w miejscu podania, po prayjeciu dawki szcze-
pionki PCY13 odnotowano istotne statystycznie wigksze rveyko wystapienia zaczerwienienia [RR=4,17,
9R%C 2,11 8,24, p<0,001), bolu [RR=5,88; 95%C1 4,47, 7,74; p<0,001), obrzeku [RR=5,80; 98%C)
2,99; 11,26; p<,001) araz ograniczenia ruchu ramion (RR=4,37; 98%C1; 2,93; 6,51; p<0,001] w porduw-
naniu z brakiem szczepienia,

Poprayigciu szczepionki PCYM 3 odnotowano istotne statystycznie wigksze ryzyko wystapienia uogdl-
nionych zdarzen niepozadanych, w pordwnaniu do grupy kontrolnej, takich jak: zmeczenie [RR=1,26,
95321 1,03; 1,56, p=0,028], uogdlniony bal miesni [RR=2,19; 98%C1: 1,69, 2,84; p<0,001], zaostrzony
uogdlniony bal migsni [RR=2,08; 95%CI: 1,43; 3,02; p<0,001), goraczka [RR=2,30; 958%C|: 1,14, 4,62;
p=0,020], wysypka [RR=4,04, 95%CI1: 1,78; 9,17; p=0,001) oraz stosowanie lekdw prze ciwgorgczkowych
[RE=2,11; 96%CI: 1,10; 4,04; p=0,025]. Jednoczeinie nyoyhko wystapienia biegunki po szczepieniu PCW1 3
w pordwnaniu do placebo byio istotnie mniejsze [RR=0,66; 98%C1: 0,47, (,93; p=0,018],

Wigkszosd odnotowanych reakcii miejscowych oraz uogdlnionych miata nasilenie tagodne i umiarko-
wane,

Mie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy pod wzgledem ryzyka rozpoznania choroby preewleke|
pomiedzy grupa otrzymujacs szczepionke PCYW13, a grupa placebo.

Efektywnosc praktyczna szczepienia PCV13

Whysakiej jakosci badanie kliniczno-kontrolne, przeprowadzone na terenie Standw Zjednoczonych, po-
twierdzito skutecznoic PCWI3 w zapobieganiu PZP spowodowanym serotypami ssczepionkowyrm w po-
pulacii osdb w wieky = 65 lat z podwyZszonym ryeykiem zakazenia 5 preamonige [McLaughlin 2018],
Efektywnosc szcze pionki PCY13 w zapobieganiu zapalaniu ptuc z powodu zakazenia se rotypami
szcze pio nkowymi wyniosta 72 ,8% (99% CI: 12,8%; 91,5%), natomiast w zapobieganiu PZP bez bak-
teriemii, spowodowanego serotypami szczepionkowymi, 70,1% (99% CL 4,1; 90.,7). W badaniu
dacLaughlin 2018 okoto 89% pacjentdw miato co najmniej jeden caynnik umiarkowanego lub wysokiego
ryzyka choroby pneumokokowe]j, a 45,8% - co najmniej jeden czynnik wysokiego ryzyka.

W badaniu kliniczno-kontrolmym przeprowadzonym w jednym z regiondw Wioch, efektywno$c szcze-
pio nki PCY13 w zapobieganiu PZP, niezaleznie od serotypu 5. pres mopiace oraz PZP wywolanemu
serotypami szcze pionkowymi wyniosta odpowiednio 34,6% (95%Cl: -104,6%; 82,5%) oraz 40,1%
(95%CI: -127,5%; 89,4%) wérdd pacjentow z =1 wspolistnie jaca choroba predysponujaca do pod-
wyzszonego ryzyka zakazenia 5. ppea mopige. W analizie post-hoc z badania Prato 2018 wykazano,
e efekbywnost PCW13 w zapobieganiv pneumokokowemu PZP bez wzgledu na serotyp, nie wymaga-
jacego hospitalizacii, wyniosta ogdterm 88,1% (963 Cl: 4,2%; 98,8%) 1 91,7% (98% C1:13,1%; 99,2%) w wa-
runkowej regresji logistycznej, kontrolujace] wystepowanie chordb wspdtistniejacych. Malezy pod-
kredlic, ze badanie to mogto byd obarczone btedem selekcji pacjentdw. Rekrutacja do badania byla
niEsza niz pierwotnie zatoZona, tj. wigczono jedynie ok, 30% pacjentiw z potwierdzonym PZP, z za-
tozonej poczatkowo wielkosci prioby, Ponadto u okoto 18% pacjentdw z potwierdzonym radiologicznie
PZP nie byto mozliwe pobranie materiatu biologicznego do okredlenia etiologii zakazenia, co mogio
wptynac na niedoszacowanie praypadkow o etiologii pneumokokowe].
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Whnioski

Wiynili niniejszego przegadu wskazuja, e szczepionka PCWM3 bedzie skuteczna forma profilakiykd
zakazen pneumokaokowych w populacji osab wowieku = 65 lat z dodatkowymi czynnikami podwyzsza-
jacymi ryzyko zakazenia 5. pneumoniae. Dowody naukowe stanowito jedno z najwiekszych, jakie do
tej pory przeprowadzono w populacii osdb starszych, weesokiej jakosci randomizowane, podwdinie
zaslepione badanie kliniczne, obejmujace okoto 84 500 pacjentdw oraz dwa badania efekbywnosci
praktycznej. Szczepionka PCW13 jest skuteczna w zapobieganiu IChP, ale przede wszystkim w zapo-
bieganiu pneumokokowemu pozaszpitalnemu zap aleniu pluc, ktdre jest najczestsza postacia zakaze-
nia w populacii osdb wwieku = 66 lat, Biorac pod uwage aktualng sytuacje epidemiologiczng w Polsce
0raz szacowane pokrycie serotypowe dla szczepionki PCW13 w populacii w wieku = 65 lat, kitdre wg
danych KORDUMN za 2019 rok wyniosto &1,8%, refundacja szczepionki w populacii osdb starszych z
chorobarni wspdtistniejacymi moze przyniesd istotne korzyici. Ryzyvko wystgpienia PIP wymagajacego
hospitalizacii jest od okoto 3 do 9-razy wigksze w populacii 0s8b w wieky = 65 lat z chorobami prze-
wlekbyrmiw pordwnaniu do dorostych w populacii ogdlnej. Profilaktyka zakazen pneumokokowych be-
dzie wigc miata istatny wphyw na ograniczenie negatywnych nastepsh medyczmych PZP we wniosko-
wanej populacii oraz na system achrony zdrowia w zakresie ograniczenia liczby hospitalizacii z po-
wodu PZP,

szczepienia dorostych to obecnie niedostatecznie wykaorzystywana strategia zdrowia publicznego w
profilaktyce zakazen u osdb dorostych. Szczepienie osdb dorostych przeciw pneumokokam nie jest
refundowane w Polsce, Obecnie wyszczepialnosd w grupie docelowe] nie jestwysoka mimo, ze szcze-
pienia przeciw pneumokokom sa zalecane w Programie Szczepien Ochronnych na 2021 osoborm juz od
B0 r.Z. oraz dzieciom i dorostym ze zwigkszonym ryzykiern choroby pneumokokowej,

Wedtug kap Potrzeb Zdrowo tnych pozaszpitalne zapalenie ptuc odpowiada za ponad 50% hospitalizacii
z powiodu ostrych chordb uktadu oddechowego w Polsce, wobec czego stanowi istotny czynnik obcia-
Tajaoy system opieki zdrowotnej. Jednoczesnie dane NFZ wskazuja, Ze w 2019 roku ak, 50% hospita-
lizacji dorostych z powodu PZP dotyczyio os0b wwieku = 65 Lat. Populacja Polski bedzie sig zmniejszac
i starzed. Zgodnie z prognoza, wzroinie mediana wieky, wskaznik obcigzenia demograficznegn oraz
systematyecznie wydtuZad sie bedzie Srednia dtugoid Zycia, Wezystkie opisane wyzej zmiany wphywaja,
na rosngcy odsetek populacii 65+ w spoteczenstwie, W tym kontekicie koncepcja zdrowego starzenia
sig - rozwijanie i podtreymywania sprawnosci, staje sie coraz wazniejsza, a strategie zdrowia maja,
nacelu prewencje zamiast leczenia. Wprowadzenie szczepien przeciw pneumokokom [obok grypy] U
os0b starsoych jest jednym z prionytetdw zmian w obszarze polityki zdrowotnej ksztattowanej w od-
powiedzi na wyznania starzejacego sig spoteczenstwa.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

SZczegdbowy apis problemu zdrowotnegn wraz z przeglagdem dostepnych wekaznikdw epide-
miologiczrych, docelowe] populacii, analizowane] interwencii oraz technologi opcional-
nych 7 okresleniem sposaobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyinego [APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejsze] analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki przeciw
preurmnokokorn polisacharyd owe], skoniugowane] - PCW2 [Pravenar 12®) wprofilaktyce zaka-
Zen pneumokokowych w populacji dorostych wowisku @ 65 lat, w grupach podwyiszonedn
ryZyka zakazenia i/lub cigfkiegn przebiegu chomby i powikian [Tab. 1].

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO,

Kryterium Charakterystyka
Populacia (P) Dorosli powyzej 65, roky Zycia ze zwigkszonym (umiarkowanym do wyso-
kiego] ryzykiemn choroby pneumokokowe] tj. z
s przewleki chorobg serca,
s przewlekiz choroba watroby,
s przewlekia choroba ptuc,
s cukrzyca,
o implantem Slimakowym,
s wyciekiem ptynu mozgowo-rdzeniowe go,
o wrodzong lub nabyta asplenia,
o niedokrwistoscia sierpowata i innymi hermoglobinopatiami,
s przewlekiy niewydolnoscia nerel,
« wrodzonym lub nabytyrm niedoborem odpornodci,
s uogdlniona choroba nowotworowa,
¢ zrakaFeniern wirusermn HIW,
« chorobg Hodgkina,
s jatrogenna immunosupresia,
e hiataczka,
s sEpiczakiem mnogim,
s przeszczepem narzadu litego.

Interwencia (1) Szczepionka pneumokokowa polisacharydowa skoniugowana, adsorbowana
PCW13 [Prevenar 139, podawana domigéniowo, w schemacie zgodnym z
charakterystyka produktu leczniczego,

Komparatar [C] Placeba, zdefiniowane jako inna szczepionka niezawierajaca antyge ndw
pneurmokakowych

Efekty zdrowotne Skutecznosd

(0] + Smiertelnoss,

s Zapalenia ptuc [wszystkie, wywolane przez serotypy szczepionkowe, Zwig-
zane z zakazeniem dowolnym szczepermn 5 pheumoniae],

s potwierdzone niebakieryjne i nieinwazyjne zapalenia ptuc,

s inwazyjna choroba pneumokokowa [bez wzgledu na etiologie, wywotana
przez serotypy szczepionkowe, mwigzana z zakaZzeniem dowolnym szcze-
pern 5. preumoniae .

Bezpieczenstwo:
s dziatania niepozadane raportowane w badaniach.

Typ badan (5] Kontrolowane badania kliniczne z randomizacia, badania obserwacyjne z
grupa kontrolng dotyczace efekbywnoici praktycznej szczepienia,
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3 Metodyka

FoniZze] przedstawiono metodyke przegadu systematycznegn dotyczacegn badan pienwat-
mych orag wtornych skutecznosci PCWI3w populacii wwisku = 65 lat, w grupach podwyiszo-
nego nZyka zakazenia i/1ub ciefkiegn przebiegu charoby 1 powiktan.

3.15trategia wyszukiwania badani

Frzeszukano nastepujace bazy damych pod katem badan pierwotnych oraz widrnych [prze-
glgdow systematycznych i metaanaliz] dotyczacych skutecznosci | berpieczenstwa sZcze-
pionki PCV13 w populacii wwieku 2 65 lat, w grupach podwyiszonegn ryzyka zaka enia.

« Medline [PubMed): do 08.01.2021,
o  EMBASE [Embase.com): do O8.01.2041,
» Cochrane Library: do 08012021,

MNastepujgce bazy danych przeszukiwano pod kgtemn istniejacych, niezaleirych raportow
oceny technologii medyczne] [raportdw HTA], przegladdw systematycznyvch i metaanaliz:

o Center for Reviews ahd Dissernination,

« strony agencii oceny technologii medycznych i organizacii zrizeszonych w lMAHTA [fn-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment], w tym

MICE [National Institute for Health and Care Excellence],

[OWAG [Institet fllr Qualitdt und Wirtschaftichiert im Gesundheitswesen],
CADTH [Canadion Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Houte Autorite de hante),

FBAC [Pharmaceutical Benefits Advizory Committee].

o o o o a

Wy procesie wyszukiwania korzystano rownies z:

« referencii odnalezionych doniesien,

* rejestrdw badan kliniczrych [clinicaltrials.goy, clinicaltialsregistereu), wcelu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nigopublikowanych,

o uyystukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata Zaprojektowana preez jednego badacza _], a nastepnie
sprawdzona preer drugiego n WY procesie wyszukiwania badan kliniczrych zastosowano
Op racowans Uuprzednio, zapmjektowans iteracyjnie strategie [aneks 8.1). Strategie zostaly
zaprojektowane prey zatoZeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktiw prowadzone byby przez dwie osoby (G- v
preypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumizgnia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacii prac. Petne teksty artykutdw byty oceniane pod katem spetnienia k nyteridw kwa-
lifikacii do analizy klinicznej przez dwich autordw (G-

3.2 Kryteria kwalifikacji badani

Badania wigczano do anal izy koncowe] systematycznegn preegadu pismisnnictawa, jesli spet-
niaty kryteria wiaczenia, wymignione w ponizszej tabeli.
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Lo przegladu badan widrmych kwalifikowano przegady systematyczne [spetniajace co naj-
mniej 4 sposrad 5 kryteridw Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowane] strategii wyszukiwania, predefiniovwane kryteria wigczania i wykluczania dla badan
kliniczrych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan kliniczrych wiaczomych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikdw badania (aneks 8.3), a takZe pod warunkism, i7
miaty zdefiniowane Fradta danych oraz stratedie wyszukiwania w co najmnie] # barach da-
nych, w ktdrnych oceniano skutecznosd 1/ lub bezpieczenstwo PCWV13 w populacji wwigku 2 65

lat, w grupach podwyzszonego nyyka zakaienia 5 preurnonioe

Tab. 2. Kryteria selekcji badaii do przegladu systematycznego.

Parametr

K rvtera wigczenia

Krvtera wylaczenia

Populacia

DorcEli powevze] 68, roku Ivda ze owickszo
rym [umiarkowanym do wysokiego) ryze-
kiem choroby preumakokowe] i, =

+ przewlekiy chorobg serca,

+ przewlekiy choroba weatroby,

+ przewd ekty choroby ptuc,

+ cukrTycy,

« implantem slimakowym,

+ woyoiekiem phynu mdzgowo-rdze m owego,

wiodzong lub nabwty azplenig,
+ miedokrwiztoscig sierpomwata 1 innymi he-
moglobinopatiami,

przewlekig niewydolnoidy nerek,

« wrodzonym lub nabvtym niedoborem od
pOMmoEc,

uozalmiong choroba nowobworows,

rakazeniem wiruzem HIY,
chorobg Hodgkina,
jatrogenng immunosupresia,
+ biataczka,

+ szpiczakiem mnogim,

* przeszczepem narzado litego,

Migzpetrienie krvterddw wigczenia,

Interwencia

Szezepionka PCW13,

Migzpetrienie krvkerdw wigczenia,

.omparator

Placebo, zdefiniowane jako inna szcze-
pionka niezawierajgca antygendw pneumo-
kakowrch lub brak szczepienia

Miezpetrienie krvkerddw wigczenia,

Punkty kor-
i

Skutecznosc:

+ imiertelnosd,

+ rapalenia ptuc (wezvstkie, wawolane
pIZer serotypy sTczepionkowe, Twigzane T

zakazeniem dowolnym szczepem 5, prew-
montae),

+ potwierdzone mebakteryine 1 nieinwa-
rvine zapalenia pluc,

+ inwazyjna choroba pneumokokowa
(wesmwetkie, wiwotana przer seratypy
sTczepionkowe, Twiazrana T zakaieniem
doveolrym sZczepem 5, presroniae),

Berpieczenstwio;

+ driatania niepofqdane e portowane w ba-
daria ch,

Doniesienia dotyczace mechanzm dw chio-
roby i mechanizm dw leczenia, immunogerr
nogct 1 nosicielstwa noso-gard oveeg o,
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Parametr K rvtera wigczenia Krvtera wylgczenia

Tvp badar +  prospekbvwene, kontrolowane badanie +  badania cbserwacyine bez grupy kor
klimiczne 7 randomizaciy prEeproa- trolnei, opisy przvpa dkduwe,
dzone metody grup rawnolegtyeh lub +  artykuty przegladowe i pogladowe.

naprzemienmych, w ktdrrch dostepne
bty winrnikd dotvezgee populacjiz = 1
cxwnnikiem rvzvka zakazenia 5, pheu-
monige

+  badania dotvezace efektbviwnosci prak-
tycznej w badaniach obzerwacyinvch
z grupg kontrolng, w ktdrych dostepne
bt weenikl dotviezaoe efekbwanogc
szezepienia wanalizowane] populacyi
z = 1 covnnikiem rvzwka zakazenia 5,
pnewmoniae lub w ktorvch populacja z
= @ynnikiem rvzvka stanowita = S0%
wigczomych pacientdw

Stan publika- +  badania opublikowane w formie pet- +  raporty badan kliniczrvch,
cii notekstowe, +  listy do redakeii,
. rElnpDrty T randomizowanych badan kli- +  doniesienia korferencyine
i cznyeh, +  badarma wtdme opublikowane do 2015
+ niepublikoweane randomizowa ne bada- (wevzokie rvrvko oparcia wrioskéw na
ma kliniczne, ktarvch wyniki zamiesz- rieaktualmych damych klind czrveh).

czono na stronach inkemetowech reje-
strdwe badan kliniczrvch,

Inne kryteria Publikacie w jezvku angielskim 1 polskim. Publikacje w inmwvch jervkach niz angielzki i
polzki.

3.3Strategia ekstrakcji danych

Dang byly ekstrahowane 7 doniesien klinicznych przy ugyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autordvy op racowania _], a nastepnis sprawdzane niezaleinis
preer drnugiegn badacza _], pod katem doktadnosci. Faomularz zaktadat ekstrake je naste-
pujgcych damgch:

« metodologia badania,
s charakterystyka badanej populacii,
« wyniki zdrowotne,

s dziatania niepozgdana.

3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

FPreeprowadzono oceng jakosci badan wiaczonych do analizy w celu okreslenia ich wianygod-
nosci wewnetrzne] i zewnetrzne]. W ramach oceny rozwarano kwestie takie jak:

s« metodyka poszczegolnych badan,
o ny7yko bledu systematycznegn,
s spojnosc migdzy wynikami poszezegolnych badan wigczonych do przegladu,

o stopnia w jakimwyniki z badar moZzna uogalnic na populacje objets wnioskiem [AOT-
MIT 2016].
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Metodyke badan widrnych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomocy skali
AMETAR, w ktdre] uwzgledniane g takie cechy badan wtamych jak: zaprojektowanie bada-
nia o priori, metoda selekciji oraz ekstrakeji badan, przeszukans bagy danych i inne Zradta
danych, ocena jakodci badan wigczonych do przegladu, ocena tendency jnosci publikacyine],
konflikt interesdw [Aneks 8.7). Maksymalna nota sumanywczna mozliwa do uzyskania wynosi
1 punktdw, przy czymwynik <5 pkt. charaktenszuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. prze-
glad o umiarkowane] jakosci, a 29 pkt. przegad o wysokiej jakosci [AMSTAR].
Wiarnygndnodd randomizowanych badan kliniczrych oceniono przy ugyciu procedury oceny
ryZyka btedu systematycznego [Aneks B.3) opisane] w podreczniku Cochrane [Cochrang
Handbook) .

fa pomoca kwestionariusza NOY [ang. NMeweastle-Ottawa Soale, Aneks B.5) oceniano wiarny-

godnosd badan obserwacyimych kohortowych z grupg kontrolng lub kliniczno-kontralmych
(skala MO5).

Frace oceniano takfe pod katem:
o wielkosci badanej populacii,
» liczby osrodkow biorgoych udzigt w badaniu,
* CZasu obserwacii,
« 0dsetka pacjentdw, kidrey nie ukonczyli badania,
« populacji, w ktdrej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PF],
« LUdzigtu sponsora,
« hipotezy Zerowe] [superiority, non-inferfority, equivalent).

Badania kwal ifikowano zgodnie 7 klasyfikacig doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wadtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Madyczrych AQTMIT z 2016 roku
(Tab. 3].

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dze nia Oceny Techno bgii Medyczinych (AOTMIT 20148).

Typ badania Rodz aj Opis podtypu
badania
Przeglad svstema- | A Metaanaliza na podstawde wynikow przegladu swstematveznegzo RCT,
tyezry RCT ]3] Swstematvezny przeglad RCT bez metaanalizv.
Badanie ekspers I Poprawrie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacia
mentalne [ang. randormised controlled trigl, RCT), w tvm pragmatyczna proba kli-
mczna z randomizacig [ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCTY.
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
lc Poprawrie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomiza-
cii (ang. clinfcal controlled triel, CCT),
1D Badanie jednoramisnne.
Badanie obserwa- | 4 Przeglad syvetematvozny badan obserwa owjrmvch,
E¥INe z 2nipg B Poprawrie zaprojektowane prozpektyiwne badan e kohortowe 2 rowenocz a-

kortrolng s grupg kontrolng,

17



Presenar 13%w profil akiyce zakazen pneum okokowych u dorostych pomwyzej 65 roku 2ycia — andiza kinicana

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
[ Poprawnie zaprojektowane prospektwiwne badame kohortowe z histo-
oz na 2rupa kontrolng,
1]]n] Poprawnie zaprojektowane retrospekitvwne badanie kohortowe z rdwno
czasowg 2rupq kontrolng,
IHE Poprawrie zaprojektowane badanie klimceno kontrolne (retrospektanne),
Badanie opizowe [ty Seria przvpadkow - badanie pretestfposttest (badame opizowe ze zbiera-
rmem darmych przed zastosowaniem ocerianego postepowania 1 po nim),
["E Seria przvpadkdwy - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
mych twlko po zastosowaniu ocenianego postepowanial.
[ Inne badanie grupy paci entdw,
%D COpiz przvpadio,
Cpinia ekspertdw | W Opinia ekspertdw w oparciu 0 dewiadcenie klinczne, badama opisowe

oraz raporby panelow ekspertow.

3.5Metody syntezy danych

Wiyniki badan [dane liczbowe: liczby pacjentdw, odsetki pacjentdw, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardovwego, wspotczynniki istotnodci statystycznej] prezentowano za
pierwotmymi publikacjami. Tam, gdrie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikdw
istotnosci statystycznej doliczano za pomocy doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tamiczych.

Wy odniesieniu do zmignnych dychotomicznych obliczano nyzyko wz dedne (relative risk, RF)
araz rozZnice ryzyka [ang. risk difference, RD).

Wy badaniach klinicznych szczepionek i ponizszym raporcie stosowano miare efekbywnodci
ochronnej szczepionek zwang skutecznoscia szczepionki. Jest ona rowna redukcii nzyka
wZdlednegn [EREE - ang. refative risk reduction) i moZzna obliczyC jg ze wzaom [tZw. rownania
Greenwooda | Youlead).

1 - ryzyko wegledne (KE] =1 - [odsetek zachorowan w grupie Zaszczepione] / odsetek

Zacharowan w gnupie placeban)

Wy sytuacii gdy dane z badania dotycawy zapadalnosci (liczby epizoddw na dziecko na rok],
a nie liczby pacjentdw u ktdnych wystapity epizody, postuzono sie miarg zblizong do nyzyka
wZzglednego - wikaznikiem wspotczynnikow zapadalnosci w grupie eksperymentalnej i kon-
trolnej (IRE - ang. incidence rate ratio], stosowanym juz w polskim pismiennictwie przez
Mrukowicza | Szajewsks (H00F).

fatoFronn, Fe w sytuac]i, gdy dany punkt konicowy ytby oceniany wowiec ¢j niz jednym bada-
niu klinicznym, a badania charakteryzowatyby sie niskg heterogenicznoscig przep rowadzana
zostataby metaanaliza skutecznosci i/lub bezpleczenstwa zgodnie z zaleceniami QUOROM,

Mie wykonano metaanal izy wynikow, poniewas do analizy wtgczono 1 randomizowans bada-
nie kliniczne.
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Dane dotyczace skutecznosci ochronne] szczepionki PCV13 raportowano za publikacjami zro-
diowymi, jeZeli byta taka koniecznosd dane analizowano przy pamocy program Fewbtan wer-
sja 5.3 oraz Microsoft Excel 2013,
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

Wy warnikl systematycznego wyszukiwania op racowarn witarnych [przegadow systematycz-
mych i metaanaliz] dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa trzynastovalentne] szcze-
pionki przectw pneumokokom - PCWI3 (Frevenar 13%) w profilaktyce zakazer pneumokoko-
wyCh U 0sob wowieku @ 65 lat, wstepnie odnaleziono 10 publikacii, z ktdrych 1 spetnisto
krytera wigczenia do przegladu systematycznego (Berild 2020). Cpracowanie widrne doty-
czyto skutecznosci sZczepien w Zapobieganiu imwazyjne] chorobie pneumokokowe] oraz
preumakaokowemu zapaleniu ptuc u osdb starszych, jednak odnosito sie do szerszej popula-
cji, bez ngraniczenia tylko do pacjentdw bedacych w grupach nyzyka.

fakwalifikowane badania wtdrne zestawiono w aneksie H.6¢, natomiast wykluczone badania
wraz Z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.7,

Wisrod op racowan wiormych bty dwa opracowania niespetniajgce kryteriow przeggdu syste-
matycznegn: McLaughlin 2019 1 raport Winje 2019, Opracowanie McLaughlin 2019 dotyczyto
skutecznosci PCW13 w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypem 3w populacii wwisku 2
65, jednak przeszukiwanie dostepnych dowoddw przeprowadzono wytacznie w jedne] barie
damych. Raport Winje 2019 powstat we wspotpracy cztonkow norweskich, szwedzkich oraz
durskich instytucii zdrowda publicznegn 1 dotycryt skutecznosci i efekbwnoici prakbyczne]
sZCZepien preeciw pneumokokom w populacji dorostych ., Winje i wsp. podsumowali dostepne
dowody z trzech inmych opracowan: preegadu systematycznego Berld 2030, kratkiegn ra-
portu [ang. short report] belgijskie] agencii KCE [Belyion Health Care Knowledoe Centre)
dotyczacego analizy ekonomiczne] stosowania szczepien w populac]i dorostych oraz prze-
gladu systematycznegn Falkenhaorst 2017, dotyczgcego skutecznodsci 23-walentnej szcze-
pionki polisacharydowe] przeciw pneumokokom [PPYVZE] . YWyniki opracowania YWinje #0191
MecLaughlin 2019 omdwiono w dyskusii, odpowiednio w rozdziale 6.3.2 1 6.3.3.

Jakosg odnalezionego przeg gdu systematycznegn oceniono Za pomocy skali AMETAR, w kio-
rej uwzdedniane sg takie cechy badan widrmych jak: zaprojektowanie badania g priori, me-
toda selekciji oraz ekstrakeji badan, przeszukane bazy danych i inne Zrodta danych, ocena
jakosci badan wiaczonych do przegadu, ocena btedu publikacii, kaonflikt interasdw [szcze-
gotowe kryteria oceny jakosci badan przedstawiono w aneksie 8.7). Maksymalna nota suma-
ryczna maozliwa do uzyskania wynosi 11 punktow, prey czym wynik = 5 pkt. charaktenzuje
badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, a > 9 pkt. przedgad o
wysokie] jakosci. Preeglad Bernld 2020 otrzymat 8 pkt w skali AMSTAR, awigc byt przegadem
0 urmiarkowane] jakosci [Tab. 4).

W przegladzie systematycziym Berild 2020 wykazano skutecznosd szczepionki PCWIE w za-
pobieganiu zapal eniu ptuc wywwotanemu przez serotypy sZczepionkowe. Analiza badan obser-
wacyjnych, opublikowarych po 2015 roku, przeprowadzonych w populacii w wisku = 65 lat
wskazuje na efekbywnoid szczepionki PCW13 w zapobieganiu zapaleniu ptuc wawitanemu
preez serotypy wczepionkowe na poZiomie od 38% (99%Cl: -12%; B9 w badaniu kliniczno-
kontralmym, preeprowadzonym na terenie Ywhoch do Z1% [95%C1: 6; 91) w badaniu kliniczno-
kontrolnym przeprowadzonym na terenie Stanow Zjednoczonych Rye. 1). Jak wskazuje Ryc.
1 efakbywnosd szozepionki wzrasta wraz ze specyficznoscig rozpoznania etiologii zapalenia
ptuc i jest najun7sza w zapobieganiu PP spowodowanymi serotypami szczepionkowymi.
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Ryc. 1. Efektywnosc szcze pionki PCY13 w zapobieganiu zapale niu ptuc w populacji ogdlnej doro-
stych w wieku = 50 lat w poszczegdlnych badaniach obserwacyjnych wiczonych do przegladu
systematycznego Berild 2020.

= Fapaleria pluoc (wsrysthie preycrynyg): Vila=-Corcoles 20148
Zapalerla ptuc (wszystkle preyczyny): Kolditz 2018
Prneumokokowe rapalenia pluc: Vila-Corcoles 2013

Preumokokovie zapslenia pluc: Brato 2013

- Zapaleria ptuc wywotane ser otypami szczepionkowymi: Frato 2018

= Zapalenia ptuc wpwotane serotypami szezeplonkowymi: McLaughlin 2018

Cfektywnosic szezeplonki | %)

Populacie vwzglednione w poszoregdl nvch badaniach, wiaczonwch do przegladu Bedld 2020;

- Wila-Corcoles 2018 (badanie kohortowe, Hiszpania)i dorosh wowieko = 50 Laty

- Kolditz 2018 (badanie kohortowee, Miemoy): doroEli wewdeko = 60 lat;

- Prato 2018 (badanie klinieno kontrolne, Wiochy): dorosli wowdeku = 65 lat

- MicLaughlin 2018 (badanie kliniczno-kontrolne, Stany Ziednoczone): dorcgli wowieku = 65 lat,

Maledy jednak pamigtac, e karde 7 badan rdZnito sig¢ miedzy sobg pod wzgledem metodo-
logii oraz charakterystyki wigczonej populacii. Tym sarmym Berild 1 wsp. [2020] nie przepro-
wadzili metaanaliz dla poszczegdlnych punkiow koncowsych. YWyniki z kazdego 7 badan inter-
pretowano indywidualnie w kontekscie kaZzdegn badania. Ywedtug Berild 1 wsp. [£020), bada-
nie Prato 2018 byto badaniem niskie] jakosci wa skali MOS [5 na 9 mozl iwych puntdw] , nato-
miast badania McLaughlin 2018 [%79], Kolditz 2018 [B/9) oraz Vila-Corolas 2018 [F/9)] - wyso-
kizj. Do badania przeprowadzonegn na terenie Yoch (Prato 2018) wiaczono tylko czess =
planowanej populacii, a rekrutacje do badania przedwczednie przenwvano. Ponadto w anali-
Zie efekbywnoici nie wwzgledniono czynnikdw zakidcajgoych. Wskazano, ¢ badanie Vila-
Corcoles #0718, pomimo otrzymania 779 punktow woskali NOS miato inne ograniczenia wyni-
kajace z niezbilansowania czynnikow, ktdre moghy mied wpbyw na wynik oszacowania. Popu-
lacja zaszczepiona PCYW13 byta istotnie bardziej obcigzona chorobami wspdtistniejgoymi w
pordwnaniu do grupy kontrolney, w ktdrej 4% pacjentdw stanowita populacija z zaburze-
niami odpornosci w pordwnaniu do 5,3% w gnipie niezaszczepionych, a #7% pacjentdw byto
wowieku B0 lat lub wigce] w porownaniu do 163 w grupie kontrolnej. W grupie PCWV13 odsatak
zaszcrepionych PPSWES w cigau 5 lat przed wigczeniem do badania byt prawie dwukotnie
wigkszy wzgedam grupy kontrolne] [B1% vs 24%, p«0,001]. Pomimo faktu, Ze badaniem ob-
jeto duzg populacig, tylko O,2% pacjentdw rostato zaszczepionych PCY13, a okres obserwac]i
weynidst 1 rok [Berild 2020].

Charakterystyke przeglgdu systematycznego Berld 2040, wraz z kluczowymi wynikami i
whioskami przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 4. Ocena jakosci badania wtdrnego Berild 2020 wg skali AMSTAR.
Pytanie Berid 2020

1. Czy badanie zaprojektowano a pHon? Tak
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Pytanie Berild 2020
2, Czy zelekcia badan oraz ekstrakeja darvch zostaty powielone? Tak
3, Czy wykonano kompleksowy przeglad dosteprne] literatured? Tak

4, Cry statie publikacii (tw. szars literatura) bt stozoweany jako krvberum hig
wigcrenia?

b, Czv przedstawiono wykaz badan wigczonvch oraz wyklucz omech? kie
B, Cry prredetawiono charaktervstvlke badan wigczomwch do przegladu? Tak
7. Czy dokonano oceny jakoici badan wigczonveh do przegla du? Tak
B, Cry jakosd badan wigczonvch do przegladu zostata odpowiednio wekorzy- Tak

stana przv form ot owaniu weniosk o

9, Czy unvko wdasciwech metod w celu wykonania metaanalizy woni ko Tak

10, Czv oceniono pravwdopodobierstwo tendencyjnozct publikacyine) (ang, pu- | Tak
blication bigs)?

11, Czy uwrgledniono korfli kt interes dw? =g

Podsum ovean & weri ke g1

*

podano informacie o #radle finansowania przeglady, jednak nie podano Zrddta finansowania wigczonwch
badan

Mo livee odpowdedzi: Tak, Mie, Me mofna odpowiedzried, Nie dotvezyy przy czvm odpowd ed? ,,Mie mozna od-
powiedzied naledy wybrad, gdv oceniana pozveja jest istotna, ale nie zostata opisana przez autordw: nato
miast odpowied? Mie dotvery™ naledy wwbrad, gdv oceniana pozveja nie jest istotna, np 2dv metaanaliza
nie byta mozlivwa do wykaonania lub askorzy mie podieli praby wykonania metaanalizw

Interpretacia weyniku: <b przeglad o niskie] jakosci; =5 przeglad o umiarkowane] jakoscy =9 przeglad o wyso
kigj jakosci,
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Tab. 5. Festawienie charakterystyki, kluczowych wynikiw i wnioskdw z odnalezionych o pracowa i widrnych dotyczacych skutecznosici i bez pieczen-
stwa szcze pionki pneumokokowe | trzynastowalent nej - PCY13 [Prevenar 13%) u pacjentdw dorostych.

Fradto finar
sowwania: braok
Zewnetrzhega
Zrodta finan-
S0l P

czacvch skutecznoE ol szoze-
pionki PCY13 w zapobieganiu
inwazyjne] chorobie pneumo
kaokowe] 1 zapaleniu ptucw pao-
pulacji ozdb starszvch
Switeza wondkcow: jakodciowa
1iloEci owea

Przeszukane bazy danych
(przedzial cz asu objety wy-
szukiwaniem): Pubmed, Em-
basze, Cinahl, Web of science,

Epiztemonikos, Cochrane
(01.01.201e*-17.04,2019)

starszym wieku, ber zdefinio-
wanej dolnej granicy

Porownane interwencje:
szezepionka PCW13 w pordue-
nariu z placebo lub brakiem
zsICTepienia

Punkty koricowe: zapalenie
ptuciflub irmvazyina choroba
prieum ok okowa, wywotane =
jakigjkolwiek przvezvmy,
prrez pneumokoki 1/ lub spe
cvficzne dla serotwpu
Metodyka badan: orvginalne
raporty dotyvezgce shuteczno-
ol szczepionki w oz dlne] po-
pul acji darostyvech w starszym
wigku (bez wskazania doktad-
nej dolnej grani oy wieku)

- b analiz post-hoc randomizowanego badania klinicznezo
CAPTA (pacjenci wowieky 265 lat), dotvezgovch oceny
skutecznogct PCYWI3 w zaleznoici od choréb wepdliztnieja-
cych lub czynnikow rvzvka, czazu trwania odpowiedzi na
leczenie;

-2 badania kohortowe: 1 przeprowadzone w Hiszpanii

(7 000 pacjentdw wowieko 250 lat, szczepionvch PCYW3,
obzerwowa mvch prawie 2 000 000 paciento-lat) orez 1
przeprowadzone w Memczech (11 395 pacientdw w wieku
260 lat, szczepiorvch PCYW13);

- & badania klimczno kontrolne tyvpy test-negative design
[TMD): 1 przeprowadzone w Stanach £jednoczonych [ pa-
cienci w wigkyu 265 laty 2 034 hospitalizacii = powaodu
PIP, ww cvm 68 spowwodowea mvch serotypami szczepionko-
wrymi) oraz 1 przeprowadzone we Wioszech (pacjenc w
wigku 260 lat; zidentvfikowano 59 przvpadk dw pneamo-
kokowego PEIP, z czego 39 bvlo wwwotarwch serotwpami
szczepl onkoweymi],

Kluczowe wyniki:

- odnalezione analizy post-hoc = badania CAPITA rie za-
wigtraty nowewch darwch dotvezgovch gtéwenych punktawe
konconrych osza coveanych w ogdlnej populacii pacient duwe
w wieku = 65 lat w pordwnamu z pierwotng publikacig
badaria CAPITA. W analizy post- hoc dostarczaty nowerch
darych dotwczaowch skutecznosci PCYW13 w zalefnosci od
chordb wspdtistriejgovch b covnmikdw rvzwka, ktdre nie
bty celem przegladu. Wobec czego autorzy przegladu nie
ocenili ich jakogci 1 mie ekstrabioweali 7 mdch vy kg

- badanie kohartowe przeprowadzone w Hizzpanii nig we-
kazato zadnego ochronnego efekiu szczepionki PCWIT we
przvpadku zapalenia ptuc powstatego 7 jakiejkolwdek
przwczyny lub pneumokokowezo zapalenia ptuc w popula-
i we wiekl = B0 Lat;

Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
widrne nia wg skali AMSTAR
Berld 2020 Cel: aktualizacja darwvch doby- | Populacja: dorodli pacienci w | Wtaczone badania: @ badan: 811 pkt.

Przezlad o umiarkowa-
nej jakosc
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badai Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
widrne nia wg skali AMSTAR

- niemieckie badanie kohortowe: skorvzowana skutecz-
nosc szczepionki YE=11% (F5%CH 3; 19) w rapobieganiu
zapaleniu pluc powestatemu z jakiejkolwiek prevoovny w
populaci wowigku = 60 lat;

- amervkarskie badanmie klinczno-kortrolne: WE=71%
[FR%C1 & 1) wzapobieganiu zapaleniom pluc weniota-
MM prIer serotypy sTczepionkowe w populacii wowieky =
60 lat;

- badanie wioskie; WE=33% (F0%C) -107; 82) wzapobiega-
niu pneumokokowemu zapaleniu ptuc 1 YE=38% (90%C]: -
132; 89) w zapobieganiu PIP wiwiodanemu przes serotypy
srczepl onkowes we populacii wowieko = 65 lat,

Wiioski: armaliza nowewch, wysokie] jakodci badan obser
weacyinych wskazuje na skutecznoss szoczepionki w Za po-

bieganiu zapaleniu pluc wwwotanemu przez serotvpy
sZcTepl onkouwe

WE - efektvwnozc szozepionki, (ang. vaccine efficacy)

* autorzy przegladu ograniczvl sig do publikacil od 2016 roku aby nie powielad danych dotveza cvch PCWIE wzzledem opublikowanych do 2017 roku przegladow svstem atwez-
mvch dotweczgowch PPSWES,
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Frace zidentyfik owane w procesie wyszukiwania badan skutecznosci i bezpieczenstwa szcze-
pionki PCWIE w profilaktyce zakaren 5 preumonioe w populacii osdb doroshych wowieky »
5 lat z podwyZszonym nyZykiem zakaZzenia pneumokokami, oceniono pod katem zgodnosci
tytuty i abstraktu z celem pracy. Wkluczano publikacje napisane w jezykach innych niz
polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcia abstraktiw prowadzone byty przez dwie osaby (|G
Wy preypadky niezgodnodci, dyskusie prowadzono do momentu osiggniecia porozumisnia.
Wiysalekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i preeprowadzono drug
atap kwalifikacji prac. Fetne teksty artykutow byby oceniane pod katem spetnignia kryteriow
kwalifikacii do analizy klinicznej przez dwie osoby

schemat kolejrych etapow wyszukiwania badan pierwotrych przedstawiono na Fyc. 2.

Lo dnia 08.01.2021 zidentyfikowano i wtaczono do analizy kliniczne] 1 randomizowane, kon-
trolowane placebo badanie, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCWTE w
profilaktyce zakazen 5 preumoniae, w populacii 0sob dorostych wwieku = 65 lat, Ywgczo-
mym badaniem randomizowanym byto badanie CAPITA [ang. Cormmunity- Aoy uired Preurmonia
Irnmunization Trigl in Adwits), przeprowadzong na terenie Holandii w populacji 84 49 pa-
cjentdw. Do analizy wigczono 7 publikacii z czasopism recenzowanych, kidre dotwczyy:

s skutecznosci ochronnej PCY13 w Zapobieganiu pienwszo-, drugorzedowym Oraz wy-
branym eksploracyjnych punktom korfcowym w ogdlne] populacii badania CAPITA
(Bonten 2013,

« skutecznosci ochronnej PCVW13 w rapobieganiu eksplaracy jmym punktom koficowym w
ogolne] populac]i badania CAPITA Webber 2017,

» analizy post-hoe odnoszgce] sig do czasu trwania skutecznosci ochronne] szczepionki
FCV1E w nZolnej populacii badania CARITA [Patterson 2016],

* analizy post-hoe, dotyczgce] skutecznosci ochronne] PCWE w podgrupach pacjentdw
Z badania CAPITA, wzaleznosci od wisku pacjentdw [van YWerkhoven 2015],

* analiz post-hoc, dotyczacych skutecznosci ochronnej PCW13 w podgrupie pacjentdw
Z badania CAPITA z podwyZszonym ryzykiem zakazenia 5 Preumonige [Suaya 2018,
essner #0190,

« 0raz analizy post-hoe, dotyczaoe] wphywu choroby wspdtistnigjgoe] na skutecznosd
srczepienia POVE [Huijts 20174a).

Fonadto w wyniku systematycznego wyszukiwania w meadycznych bazach danych odnaleziono
i zakwalifikowano 2 badania kliniczno-kontralne, w ktdrych dostepne byly dane dotyczace
efekbywnosci praktycznej szczepienia PCV1E w populacii wowieku » 65 lat z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakaienia 5 preurnonige [Mclaughlin 2018, Prato 2018).

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.8, natomiast badania
wykluczZone wrag Z powodam od rZucenia w anaksie 8.9,
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selkekcji badani pie rwotnych wilaczonych do
opracowania (PRISMA).

Liczba zident yfkovamyrch prac w medycnyich Liczha zidentyfikowanych prac winnych Zro-
baz ach damydh: dtach:
+  Medine (Pubbed): 1 071 1 rapart dotycmcy stecanodo fefekbmnadod
«  Embase: 1504 PCW13 w popd acii csobow wisku = 66 lat, prayas-
' towany przez caorkow nonweskic, sanedskich
+  Cochrane: 258 orazdurskich nishytuci zdrowia publicanegn

l

Selelria na podst avie tytubow i abstrakdoww

Prace odraucone na podst awie przegladu
" tytukiwi abstraktow, wiym duplikaty:

2768
¥
Przeglyd petryrch telstow: 66
Prace odrz2ucone na podst awie przegladu
petmych tekstows: 56
P rzyczymy undd uczenia:
+  miewdadcive punkhy konoowe:
o
G «  miewdEcing komparator: 13
* mieodpasiednia popul acja: ¥
* aostrakt korferency iy 4
* bk cedh praag adu systema
hweegn: 3
* irne: 9
¥

Prace zaowalifikowane:

*+  skutecanoed ekspenmentdna;

o 1RCT opublkowane, opkane w
7 arbdtach

o RCT neopublikowane: O

«  sobecanoed prakbycaa:
o 2badaniakliriczno-kontrol ne

*  Opracowania whime:

o 1 praeg ad systematycay
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4.2.1 Charakterystyka badan randomizowanych
wtaczonych do analizy

4.2.1.1Metodologia badar wiaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wigcrono 1 randomizowane, podwdinie zaslepione, kontraolo-
wane placebo badanie kliniczne CARITA (ang. Cormmunity-Acguired Pneumaonia immunization
Trigl in Adults), dotyczace skutecznosci szczepionki pneumokokowe] trzynastowalentne] -
FOV13 [Prevenar 12%) wzapobieganiu pneurnokokowemu zapaleniu ptuc i imwazyinej chorobie
pneumaokakowe] (Bonten 2015].

Charakternystyka badania wigczonegn do przegladu zostata przedstawiona w Tab. 6.

Badanie CAPITA byto badaniem wisloofrodkowym, przeprowadzonym w Holandii, obejmuija-
cym tacznie B4 497 pacjentdw wowieku 65 lat i starszych, bez standw obnizajacych aodpor-
nosc, ktdrzy nie byli wozesnie] szczepieni przeciw pneumokokom. Pac jentdw zakwalifikowa-
nych do badania losown przydzielano do dwoch grup: otrzymuigoych jedng dawke szcze-
pionki PCV13 lub placebo w proporciach 1:1. Do grupy otrzymuijgce] 13-wal entng skoniugo-
ywang szczepionke przeciw pneumakokom wiaczono 42 337 pacjentdw, a do grupy placebo -
42 I55 pacjentow.

Pacjentdu rekrutowano w101 tymczasowych osrodkach zlokalizowanych w cate] Holandii
pomigdzy wrzesniem 08, a styczniem 010 roku. YW okresie od wrzesnia 2008 do sierpnia
£013 roku prowadzono nadzor dotyczacy przypadkow zapalenia ptuc lub IChP w populacii
wtaczonej do badania, ktdry zakoniczono po zidentyfikowaniu okreslone] protokoterm liczby
pierwszych epizoddw pozaszpitalnego zapalenia ptuc [PZP], spowodowanedo przez serotypy
Zawarte w szczepionce PCY13. Madzdr prowadzono w 59 osrodkach zlokal izowanych w regio-
nach, w ktdryph wigczano pacjentdw do badania CAPITA. Czas obserwacii w badaniu wynosit
srednio 3,97 lat w kaide] grupie [Baonten 2015).

Analize skutecznosci szczepionki przeprovwadzono wg zmodyTikowanej analizy ITT oraz zgod-
nie z protokotemn badania [per-protocol]. Skutecznosd w populacji per-protocol stanowita
podstawowy analize wszystkich pierwszorzedowych, drugorzedowych oraz eksploracyjnych
punktow koncowych. Wyijgtkiem byly punkty kaorcowe dobycrace pozaspitalnego zapalenia
ptuc ogitem, ktdre stanowity przypadki spowodowane Zardwno przez 5 pneumonioe, jak i
przez inne czynniki etiologiczne, ktdre oceniano wytacznie w populacii mITT [Bonten 2015,
protokct 7 badania) . Populacija per-protoco! obejmowata uczestnikdw badania, ktdrzy otrzy-
mali szczepionke, i u ktdrych nig wystapity powaine naruszenia protokotu badania. £ analizy
per-protoco! wykluczono pacjentdw, u ktdngch objawy pozaszpitalnegn zapalenia ptuc lub
|ChP nastapity po wystgpieniu okredlonych zaburzen, takich jak: zaburzenia odpornosci, im-
munosupresia, niedroznosci oskizeli spowodowane] plerwotnym rakiem ptuc, innym nowao-
tworemz przerzutami do ptuc, poobturacyijnymzapaleniem ptuc Z wytaczeniem przewlekis]
abturacyjne] choroby ptuc), respotem nabytego niedobony odpornosci lub rozpoznanym lub
podejrzewanym zapaleniem ptuc wiywotamym przez Preurnocystis firovecd lub czynng gruz-
licg [Bonten 2015].

Fopulacija miTT zostata podzielona na dwie podgrupy: [1] z niedoborem odpomoscifimmu-
nosupresjg oraz [#) bez zaburzen odpornodc i w momencie wystapienia pneumokok owego PZP
lub IChF. Pacjenci z nigdoboremodpornoscif immunosupresjg stanowili pacjenci, ktdrzy spet-
niali kryteria wigczenia do badania CAPITA, ale u ktorych wystapienie punktu koncowedn
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poprzedzone bwto niedoborem odpornoéci/ immunosuprasig zgodnie z listg zabuizen lub sta-
N, okreslomych w protokole badania [Bonten 2015].

Wy badaniu CAPITA oceng bezpieczenstwa PCWVIE przeprowadzono w dwich populacjach: ogol-
nej populacii wigczonej do badania, dla ktdrej dostepne by jakiekolwiek dane dotycrace
bezpieczefstwa (MN=84 492 oraz w specijalnie wyznaczonej podgrupie berpieczerstwa
(M=2 011). Podgrupe bezpiecrenstwa stanowili odrebnie wiaczeni uczestnicy badania, ktd-
rych poddano obserwacii przez # lata, w celu wEyskania dodatkowych danych, Czestosc wy-
stepovwania cliezkich zdarzen niepozgdanych mierzono wokrasie 28 dni po szczepieniu wardd
wszystkich uczestnikow badania oraz przez & mies. po sZcZepieniu w podgnipie bezpisczen-
stwa. Ponadto w badaniu CAPITA ocenianao crestosc reakcii miejscowych, ogdlnoustrojowych
i zdarzen niepoZgdanych wardd uczestnikdw podgmnipy bezpieczenstwa oraz liczbe zgondw z
dowolnej preyczyny wirdd wszystkich uczestnikow badania.

Do ninigjszegn przeglady wigczono wyniki dotyczace podgrupy pacijentdw Z podwyZ szomym
ryZykiem zakafenia b preumonige z badania CAPITA, opisanych w trzech analizach post-
hoe: Suaya 2018, Gessner 20190 i Huijts Z017a.

Wy analizie Suaya 2018 i Gessner J019%b dostepne byty dane dotyczgce skutecznosci szczapie-
nia PCV1S w zapobieganiu PZP spowodowanedgo serotypami szczepionkowymi w podgrnipie
pacjentow z umiarkowanedgn ryzyka zakazenia 5 preummonice. W obu analizach pacjenci z
umiarkowanego nyzyka zakaienia b preumonice stanowity osoby bez zaburzen odpornosci,
ale z chorobami wspotistniajgcymi, tj. chorobami serca, uktadu oddechowego, astma, cu-
krzycg wymagajaca bad: nie leczenia insuling, z chorobami watroby, palacych tyton. Cho-
roby wepadtistniejgce/czynniki nzyka byhy zotaszane przez pacjentiw podczas kwalifikac]i
do badania CAPITA 1 nie bywty weryfikowane w dokumentac ji medyczne] (Suaya F018).

Huijts iwsp. [20173) w analizie post-hoc ocenili wpbyw choroby wepdtistniejacej na skutecz-
nosc kliniczng sczepienia PCY1SE w populac jach:

o 1329 pacjentdw z populacii per-protoco! badania CAPITA, u ktdnych wystapit pienwszo-
rzedowy punkt koncowy tj. PZP spowodowane serotypami szczepionkowymi. S2cze-
gotowe informacie medyczne dotycz ace chordb wspadtistniejgoych zebrano podczas
ok reslong] protokotemn badania oceny statusu immunologicznego pacjentow z PZP;

o A0 437 pacjentdw 7 badania CAPITA, stratyfikowanych wa chardb wspdtistniejgoych,
ok raslonych na podstawie dokumentac]i z podstawowe] opieki zdrowotne] wo okre-
slonych koddw Miedrynarodowe] Klasyfikacji dla potrzeb Podstawowe] Opieki (ang.
Internationa! Classification Primary Care, 1CPC).

Wy analizie Huijts 2017a, kohorte 40 427 pacjentow ridentyfikowano w ramach obserwacyi-
nego badania Etio-CAF, prowadzonegn rawnolegle do badania CAPITA w celu zbadania etio-
logii PZP 1 IChP oraz wpbywu POY13 na zuiycie zasobow me dycznych. W ramach badania Etio-
CAP dokonano przegl adu dokumentacii medyczne] pacjentdw, ktdry byli leczeni w 39% pla-
cowkach podstawowe] opieki medyczne], bioracych udziat wbadaniu CAPITA. Wystepowania
choroby uktadu oddechowegn lub cuk rzycy ok reslono na podstawie koddw ICPC. 7 dokumen-
tacji maedycznej nig zbierano danych dot. wystepowania chorob serca, chorob watroby i
asplenil [Huijts 2017a).
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Tab. 6. Charakterystyka badania pierwotnego wlaczonego do przegladu systematycznego skutecznoici i bezpiecze fistwa szczepio nki pne umokokowe j
trzynastowakntne j - PCY13 (Prevenar 13%) w profilaktyce zakaze i pne umokokowych.

kom.

Badanie | Liczba i loka- | Liczeb- Czas ob- | Populacja Rodzaj interwencjii | Porownanie | Odsetek pacjen- Metoda
lizacja oirod- | nosc po- | serwacji (M) M) tow, ktdrzy nie badania
kdw pulacji ukoiiczyli badania, | fwg AOT-

ni*) MiT)

CAPITS Wielordrodkowe | 54 492 Srednio Pacjenci wowieko 65 lat i 1 dawka 13-walentnej Placeba, hZaa (12,4%) w gru- RCT, por

[Bonten (101), Holandia, 3,97 lat we | starsi, bezr standw obniza- skoniugowane] sTcze (42 258) pie PCW13, dwainie za-

2015) kazdej gru- | jaowch odpornosd, ktdrzy pionki przeciw pnew 5320 [12,6%] w gru- slepione,

pie mie bvli weiniej szoze- mokokom [PCW13) pie placebao, faza 4
pien przechw pneamoko- (42 237 il &)

Tab. 7. Charakterystyka badania pierwotnego wiaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczeiistwa szcze pionki pneumokokowe j
trzynastowalentne j - PCV13 (Prevenar 13%) w profilaktyce zakaze i pneumokokowych — cd.

Badanie | Podtyp badania® | Metody statystyczne | Uzasadnienie liczebnosci | Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
pro by

CAPITH I8 COpizane Tak (zuplement) superonty mlTT, perprotocal Pfizer

[Borten

2015)

* wz Klazvfikacii doniesien naukowwch odnoszgovch sie do terapii, Wyhvczne Oceny Technologii Medvezivch z 2016 v, (Tab, 3)
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4.2.1.2 Wiarygodnosé¢ zakwalifikowanych badan

Opistvwa ocena nyyka bledu systematycrnegn i jef podsumowanie dla randomizowanegn ba-
dania klinicznego szczepionki pneurmokokowej trzynastowalentnej - PCW1E [Prevenar 13%)
przedstawione zostaty w Tab. . Badanie charaktenzowato sig wysokg jakoicig i niskim ny-
Zykiem btedu systematycznego (Tab. 9).

Ocena ryzyka bledu systematycznego zostata przeprowadzona wedtug Cochrane Handbook
(aneks B.4].
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Tab. B. Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badani klinicznych CAPiTA , wlaczonego do analizy {Bonten

2015).
Badanie | Randomizacja Ukrycie kodu ran- | Zaslepienie bada- | Zaslepienie oceny | Niekompletne | Selektywne Inne Zrd dta ble -
domizacji czy i pacjentow efektiw dane zaadre- | raportowanie | diw
Sowane

CAPITS Pacienci zostali lo- Kazdy ofrodek zostat Badanie podwiainie Perzonel sporgore bt | Dane o efektach | Wyniki zostaty hie ridentyfika-
sowin przyvdzielend do poi retraoeary o ko razlepione - zardwno | zailepiony co do przv- | terapeutyznyvch | prredstawione W@ Mo,
grupy otrZymujgoe] lejnosct uzwoia strey- badani, jak i personel | dziatu do grupy, jaki wpetni kom- dla wezystkich
szczepionke PCW13 4 kawek ze sczepiornr nie znali przvdziatu wynikdw badania se- pletne. wekazanvch

placebo, w stosunky
11, Randomizacia zo-
stafa przeprovadzona
na podstawie harmo-
nogram U preyvgotowva-
nego prEez sponsora,
ktory zostat wwzene
rowany proy uDvciu
schematu blokowego
T randomizacia, w
ktdrym grupy badane
zostaty losowo upo-
rza dkowane w blo-
kach po 10 pacjen-
tow* Pudetko woset-
konwe produkiu zawie
rato tace z 10 stizw-
kawkami kazda, odpo-
wiadajgce 10 pacjen-
tom. Kaolejinoéd tac
rostata losown po-
dzielona na & tac za-
wartych we kazdym
pudet ku wesytko-
wrym

kami w pudetku we-
oytkoweym, Ma kazde]
tacy wydruk owano ko
lejnosc ufycia szcre
pionek. Przvddelenie
pacjenta do grupy
szczepionkowe] proe-
prowadzaono poprzes
wybranie nastepne]
dostepnej strmvkaweki
ze szczepionky zzod-
nie z tymi irstruk-
cjami*™

pacjenta dogrupy,
Pojemniki ze szcze-
pionka PCW13 1 pla-
cebo zostaty wyprodu-
kowane przez spore
zora, whzlad 1 opako-
wane placebo bvio
takie samo jak szcze
pionki PCW13, Baza
darwch pozostawata
zazlepiona do mo-
mentu otrzvmania
weszwstkich damvich od
weerwetkich pacijentduw
oraz dopoki wszystkie
rapytania dotwozace
danwch nie zostaty
rorwdazane, ™

rotypoweg o, obecno-
ici U pacjenta pozasz-
pitalnego zapalenia
ptuc, imwazvjnej cho-
roby prieum okokowe
araz weynikdwe analizy
immunogennosc.”

punkt e korco
wrych, tacznie z
analizg staty-
styczng,

*irformacie uzupetnione na podstawde cliricaltrals.goy (MCTOD744263) oraz protokotu badaria,
** te metode wybrano, aby umozliwid szvbka rekrotacie okoto 85 tve, pacientdw do badania, faden destepny automatvezny svstem randomizacii = blokiem permuta cy-
rmym nie bt we stanie sprostac wymaganiom tego badania,

A
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Tab. 2. Podsumowanie wynikdw oceny ryzyka ble du systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego CAPiTA, wlaczonego do
analizy [Bonten 2015).

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zasle pie nie ba- Zaslepienie Miekompletne Selektywne ra- Ogdlna jakosc
randomizacii daczy i pacien- oceny efektdw dane zaadreso- | portowanie
tow wane
CAPITS nizkie nizkie rizkie nizkie rizkie rizkie rzkie rvzvko Btedu

swstematyczneg o
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4.2.1.3 Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow

Do randomizowanegn badania klinicznego szczepionki pneumokokows] treynastowalentne] -
FOV13 [Prevenar 13®) zakwalifikowano pacjentdw wwieku > 65 lat, ktdrzy nie byli szczepieni
wCZesnie] przeciw pneumokokom. lstotnymi kryteriami wykluczajacymi z udziatu w badaniu
byt pobyt pacijenta wosmodku opieki diugnterminowe], wystepowanie przeciwskazan do pray-
jecia szczepionki araz wspotistnienie chorab wphawajgoych na obniZenie odpornosci, takich
jak: zakaFenie wirusem HIV, biataczka, chioniak, choroba Hodgkina, szpiczak mnogi, uogril-
niony nowotwor Ztoslivey, przewlekta niswydolnosd nerak czy preszczep narzgd dw lub szpiku
kostnego. Podczas wizyty preesiewowe] zgtaszane byly przer pacientdw czynniki nevka za-
kazenia 5 preumonige, ktore dotyczyly wystepowania: chorob sarca, chorob ptuc, astry,
chorib watraby, cukrzyey wymagajgce] bads nie podania insuliny, palenia papierosdw. Po-
wyZsze choroby towarzyszace, Zgaszane przer pacjentdw, nie byhy weryfikowane przez
preeglad dokumentac ji medyczne] (Bonten 2015, Suaya 2018).

SZczegdbowe krnyteria wigczenia i wykluczenia z badania przedstawione zostaty w tabeli po-
nizej Tab. 10.

Tab. 10. Kryteria wiaczenia i wykluczenia dla randomizowanego badania klinicznego [CAPITA)
zakwalifikowanego do analizy (Bonten 2015).*

Badanie | Kryteria wlaczenia Kryteria wyk lucze nia
CAPT & —wiek =65 lat (wtrakcie przviecia szcze- |- wizesniejsze szozepienie licencjonowanym lub eks
pionki], perymentalmym preparatem przeciw pneumokokom,
—brak wzesniejzzego szczepienia prze- |- pobyt w domu opieki, zaktadzie opieki diugotermi-
chw preum akokom, nowwe] lob innel irstvtucii oraz wymaganie opigki
— brak standw obnizajgcych odpornosd pielegniarskie],
[weymienione w krvterdach wwkluczenia), |- przeciwwskazania do praviecia szczepionki PCYWA13,
—zdolnogc dowwpetnienia elektronicz- — prreciwweskazania do praviecia szczepionki przechn
nego driennika badania oraz innvch proe | 2repie (jesli ma byd podawanal,
cedur badawczych, — histora wstgpienia powatnvch driatan nieporada-
rvch zwiazanych z podang szczepionks Lub jej skiad
nikiem,

— niedobdr odpormoect definiowany jako obecnosd
jednego lub wiece] T nastepujacveh warunkue

+  zakazenie wirusem HIY,

+  biataczka (zdefiniowana jako leczona lub
kwwalifikujgca sig do leczenia rmdicterapiq
iflub chemioterapia w ciggu cstatnich b
lat],

+ chioriak (zdefirowany jako leczony lub
kwva lifikujg oy sie do leczenia radioterapia
iflub chemioterapia w ciggu cetatnich b
lat],

+  choroba Hodgkina (zdefiniowana jako le-
czona lub kwalifikujaecs sie do leczenia ra-
dioterapig i lub chemioterapia w ciagu
ostatnich B Lat],

+ zrpiczak mnogi (zdefinowany jako leczony
lub kwealifikujgoy sie do leczema radictera-
pig iflub chemioterapig w ciggu cstatnich &
lat],

+  unzdlniony nowatwedr ZEodliwer (7 defi il cveany
jakao leczony lub kwalifikujaoy se do lecze-
nia radicterapig i lub chemioterapig w
ciggu ostatnich b lat),

a3
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Badanie | Kryteria wiaczenia Kryteria wyk lucze nia

+  przewlekia niewedolnodd nerek (definio-
weana jako dializa lub przeszczep nerki), ze-
spot nerczyoony,

+  termplaimmunosupresying w ciggu 3 mie
siecy od podania badane] szczepionki,

+  przeszozep narzadow lub szpiku kostnego

— Tozepienie sT@epl onky prEeciw 2rypie w ciggu
ostatnich 7 dni,

*dane uzupetniono na podstawie informacii z clini caltHals, gov (MCTOO0744263) orar protokotu badania

4.2.1.4 Opis populacji

Do randomizowanegn badania klinicenego CAPITA, dotyczacego szczepionki pneumokokowe]
trzynastowalentnej - PCWV13 [Prevenar 13%), kwalifikowano pacjentdw wowieku 265 lat, nie-
szczepionychweozesnie] przeciw pneumakokom, bez chorob wspdtistniejgoych wphywajgoych
na obnizenie odparnosci.

Sredni wiek populacii zakwal ifikowane] do badania wynosit 72,8 lat, zardwno dla pacjentdw
bedacych w grupie preyimujace]j PCWIE, jak i placebo (Tab. 11). Ponad H50% pacijentdw stano-
wili mefczyzni: 55, 5% w grupie PCV13 oraz 56,3% w grupie placebo. Miemal wszyscy wigczeni
do badania pacjenci byli rasy biate], stanowiacy 98,5% populacii w kaZzdej z badanych grup.
Majwigkszg grupe pacjentow stanowili dorosli wwisku <75 lat - blisko 6%, Werod najczescia]
wystepujacych chardb wspdtistniejgoych u pacjentdw wcate] populacii badania byty charaby
serca [25,4%), choroby ptuc 0,8, cukrzyca [9,2%] oraz astma [4,%) [Bonten 2015, suple-
ment] . W badaniu CAPiTA odsetek pacjentéw z grupy umiarkowanego ryzyka (ang. at-
risk) zakazenia 5. pneumoniae, tj. ktérzy zglaszali wystepowanie co najmniej jednego
czynnika umiarkowanego ryzyka, wynidst 49% (N=41 385) [Suaya 2018].

Odsetek pacjentdw, ktorzy nie ukornczyli badania byt w obu grupach zblizony i wynosit okoto
12%. Majoczestszg preyezyng nieukorczenia badania byt zgon i utrata pacjenta w trakcie ob-
serwacil [odpowiednio 57% 1 39% pacjentdw w grupie PCV13E oraz 563 1 40% w gnupie placeba)
(Bonten 2013) (Tab. 13).

Wy Tab. 12 pordwnano charaktenystyke koharty 40 427 pacjentdw z badania CAPITA, u ktdnych
dokonano przegadu dokumentacji medyczne] w ramach rdwnol egtego badania obserwacyj-
nego Etio-CAP. Populacia ta byvta preedmiotem analizy post-hoe, dotycrace] wpbywu chardb
wapdtistniejaoych na skutecznosd PCVIZ [Huijts 2017). Odsetek pacjentdw z rozpoz nanism
choroby uktadu oddechowego lub cukrzycy, zdefiniowarnymi wg Miedzynarodowe]j Klasyfikacji
dla potrzeb Podstawowe] Opieki [|CPC), stanowit odpowiednio 12% (4 810) 1 15% [5 BE6). Po-
nadto okoto 5% wigczonych pacjentdw zgtaszat o wystepowanie chordb serca, a 12% - nato-
gowe palenie tytoniu (Huijts 2017a).

Tab. 11. Charakterystyka pacje ntow z randomizowanego badania klinicznego (CAPiTA )wlaczonego
do opracowania (Bonten 2015).

Cecha CAPiTA
PCV13 M=42 237 | Placebo {M=42 255!)
Wiek
Sredri, lata [50) 2.8 (5,7 72,8 (h,8)
=70 lat, n(%¥) 29 006 (68,7) 25 0a4 [68,8)
=70 lat, ni%) 13 231 (31,3 13191 (31,2]
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Cecha CAPITA
PCY13 N=42 237') Placebo {N=42 255')
=Fhi <85 lat, ni%) 11 727 (27 ,8) 11 753 [27,8)
=80 lat, n(¥) 1504 (3,6) 1438 (3,4)
Pied meska, n(¥) 23 447 (56,A) 23 801 [66,3)
Rasa
Biata, ni%) 41 &00 [98,5) 41 614 [9E,5)
Czarma, ni3) 146 (0,3) 140 (0,3)
Azjatycka, nid) 277 (0,0 292 (0,7
Inna, ni#) 205 (0,5) 199 (0,5)
Choroby towarzyszace
Aztma, ni%) 2 027 14,8) 2 104 (5,0)
Cukrzvea (stosowvanie inzuliny] , ni%) 1375 (3,3) 1346 (3,2)
Cukrzvea [niestosowanie irsuliny] , 3884 9,1) 3978 (9,4
ni%)
Choroby serca, ni#) 10 700 (25,3) 10 727 (25,4)
Choroby watroby, ni3) 208 (0,5) 201 (0,5)
Choroby ptuc, ni¥) 4 2a0 (10,1) 4 385 (10,3)
Splensktomia, i) 41 (=0,1 32 1=0,1)
Palenie papierosdw, ni&E) b 204 (12,3 8176 [12,2)
Imiarkowane rezvkao choroby pneomo- 20 680 (43,00 20 705 (42,00
kokowei, nis)™
Brak ryzvka, n(¥* 21339 (50,5) 21340 (50,5)

*

Tliczba pacientdw, ktdrzy otrzvmali szczepionke 1 dla ktdrych dostepne bvlv dane dotviezace berpiecerstwa
rotaszane przez pacientdw wystepowanie bad? mie choroby przewlekie): choroby serca, ptuc, astmy, oo
krzwoy wymagajgcej bgdf me leczenia insuling, choroby watroby lub palenia [Suaya 2018)

Tab. 12. Pordwnanie charakterystyki kohorty 40 427 pacjentdw z badania CAPiTA, u ktdrej doko-
nano przegladu dokume ntacji medyczne j w ramach riwnoleglego badania obserwacyjnego Etio-

CAP (Huijts 2017a).

dzielhie, n{%)

P13 placebo
(M=20 198 (n=20231)
Wiek, mediana, lata [1QR) 71,4 (68,1; 76,1 71,4 [BE,1; Fe,1
Pted meska, n(¥) 11 257 [55,7) 11400 [56,3)
Raza kaukazka, n{¥) 19 911 [98,8) 19 955 [9E,6)
Choroby ukadu oddechowego
wiz [CPC, ni%) 2393 011,8) 2417 (11,9]
rgtaszane samodzielnie, ni%) 2 829 (14,0) 2837 (140
Cukrzyta
wig [CPC, ni%) 2 928 (14,58) 2 988 (14,6]
retaszrane samodzielnie, ni&) 2 b8 [12,8) 2092 (12.8)
Choroby serca zglaszane samo- 5038 (24,7 5167 (25,9
dziehie, n(%)
Pa lenie tytoniu zglszane samo- 2484 (12,3 2427 (12,00

QR - zakres miedzvlwartwlowy [ang. interquartile rangel,
[CPC - Migdzynarodowe] Klasdfikacii dla potrzeb Podstawowei Opieki (ang, International Classification of Pri-

mahy Care)

a5
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Tab. 13. Odsetek pacjentdw, ktirzy nie ukonczyli leczenia w randomizowanym badaniu klinicz-
nym [CAPiTA), wilaczonym do opracowania (Bonten 2015).%

Pararmetr CAPITA
PCY13 [H=5 236) Placebo {M=5 320)

Zgon, n (%) 3006 (57,4 3005 [5e,5)
trata z obzerwacii, n{) 2038 (38,7 2135 (40,1)
Wivzofanie, nik) 166 [3,2] 180 [2,8)
Decvzia lekarza, ni) 20 (0,4) 23 (0,4)
Marezrenie protokofu, niiE) 3 (0,06) h0,1)
Ldarzenia niepozgdane, nl#) 1(0,02) 1]
Inne, nik) 210,04 2 10,04)
*dane uzupetniono na podstawie informacyi z clicaltrals, gov (MCTOOY 44263)

4.2.1.5

Wy Zakwalifikowanym do przedadu badaniu kliniczmym CAPITA, w ramach pierwszorz edowego
punktu kofcowego oceniano skutecznosd szczepionki w zapobiaganiu pierwszermu epizod cwi
potwierdzonegn, poraszpitalnego zapalenia ptuc [PZP], wywotanego przer serobypy s7cze-
pionkowe. W ramach drugorzedowego punkil koncowego oceniano skutecznodid sZcz epionki
PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzonego nisbakteriemicznegn/ nigin-
wazyjnedgo zapalenia ptuc oraz inwazyjnej choroby pneumokokowe] [ICHP) wywotane] przez
serotypy szczepionkows. W badaniu ocenione zostaby rdwnieZ eksploracyjne punkty kan-
Cowe.

Opis punktéow koncowych

Aby epizod PZP zostat uznany za spowodowany przez serotypy sZczepionkowe, musiaty byd
spetnione jednoczednie krytera rozpoznania klinicznego i radiologicznego zapalenia ptuc
oraz kryterum mikrobiologiczne. Interpretacia radiologiczna bywta przeprowadzana central-
nie przez zaslepiony zespdl radiologdw. Kryterium mikrobiologiczmym potwierdzonego PP
spovwvodowanedn przez serotypy szczepionkowe byt pozy trwny wynik posiewu z krwi, plynu
optucnowezn 1/lub innego jatowego miejsca pray ufyciu testu BinaxMOW® [ub dodatni wynik
testu w kierunku antygenow w moczu, swoistych wobec serotypiw 5. preumonice Zawartych
yy szozepionce. Knyterium rozpoznania mikrobiologicznegn, stosowano rdwnie? do rozrdgnie-
nia rozmych kategorii CAP, ocenianych w badaniu. Pozaszpitalne zapalenie ptuc zdefiniowano
jako pozy taeny wyniki BTG oraz wystepowanie co najmnie] 2 kryteridw klinicznych zapal enia
pluc.

Imwazying chorobg pneumokokowy stanowity preypadki, w kidrnych potwierdzono obecnosg
serotypdw pneumokoka wposiewie z krwi, phynu optucnowego i/ lub innegn jatowegn misjsca
przy uzyciu testu BinaxMOW®, a takfe pozytywrym wynikiern testu w kiemnnku antygendw w
moczu, swoistych wobec serotypdw 5 preumonioe zawartych w szczepionce. Jefeli istnista
rozbigznoss wynikow, wynik hodowli uznawano za decydujacy (Bonten 2015).

Wy analizie skutecznosci uwzg edniano tylko przypadki CAP 1 ICHE, ktore wiystapity poco naj-
mnigj 14-stu dniach od podania szczepionki/ placebo.

festaveienie punktow koncowych z badania zostato zawarte w ponizsze] tabeli (Tab. 14].
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Tab. 14. Zestawienie punktiw koincowych randomizowanego badania klinicznego [CAPiTA) wia-
czonego do analizy {Bonten 2015).

pionki PCYW13 we zapor
bieganiu pierwszemu
epizodowi potwi er-
dronego pozaszpital-
nego zapalena pluc
winnrotanego prrez se
robypy szoz epionkoue

pionki PCY13 wzapo-
bieganiu pierwszemu
epizod o potd er-
dronezo niebakterd-
nego i ni el mvazyinego
rapalenia ptuc wnwo
fanego przez serctypy
sZczepionkowe,
—skutecznodd sToze
pionki PCYW13 w zapo-
bieganiu inwazvjnej
chaorobie pneumak oko-
] vt ane] prrez
serotypy STCZepion-
konive

Bada- Pierws zorzedowe Drugorz edowe Bezpieczenstwo Eksploracyine punkty
nie punkty koncowe punkty koncowe koncowe
CAPTA |- zkutecznoss szome- —shutecznodc sToTes — clerkie zdarrenia —wesTwsthie epizody

rnieporgdane (SAE) ,
—rdarzenia niepoia-
dane [AE],

— reakcje migjscoe i
czolnowstroj owe po
poda iU sz epi anki

potwd erdzonego po-
zaszpitalnego zapale-
nmia ptuc wawodanego
zetotypami szczepion
koweemi,

— pierwszy epizod po-
twierdzonego pnew
mokokowezo pozasz-
pitalnego zapalenia
ptuc,

— pierwszy epizod po-
twi erdzonego mebak-
teryjnegol i eimwazyi-
nega pneum okako-
wegn pozasTpitalnezo
zapalenia pluc,

— pierwszy epizod po-
zazzpitalnego zapale-
ma piuc,

— pierwszy epizod i
waTyine] charoby
prneumokokowe],

— 7gon ¥ poweody po-
twi erdronego pozasI-
pitalnego zapalenia
ptuc wwolanego se-
rotvpami szozepionko-
weymi 11 mwazy]nej
choroby pnieum okoko-
we] wiywotane] seroty-
pami zzczepionko-
Wwymi,

— 7gon T poweody pnew-
mokokowezo pozasz-
pitalnego zapalenia
ptuc i imwazvine] cho-
roby pneum okokowe],
— 7gon T jakiejkolwisgk
PITYEZYY,

- oraz inne eksplora-
cvine punkty kof-
COE,

4.2.2

Charakterystyka

badan

obserwacyjnych

wtaczonych do analizy
4.2.2.1

Do przegladu systematycznegn wiaczono 2 badania kliniczno-kontrolne typu test-negaitive
design [TMND), w tym jedno badanie zagniezdZzone w ramach dufego populacyijnegn badania

Metodologia badan wtaczonych do analizy

ar
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obserwacyjnego, preeprowadzonego na terenie Standw Zjednoczonych (Mclaughlin 2018)
araz badanie przeprowadzone na terenie Wwtoch (Prato 2018 .

Wy badaniu McLaughlin 3018 analizg ograniczono do pacjentdw wwisku = 65 lat hospitalizo-
wanych z powodu PZF, ktdrzy zostali wiaczeni do badania nadzom PZP wokresie od kwigtnia
£015 do kwietnia 2016 roku, czyli po wydaniu rekomendacii Advisory Committee on immuont-
zation Practices [ACIP), dobyczace] powszechnegn szczepienia preeciw pneumokokom popu-
lacji na tergnie Standw Zjednoczonych. Pacjenci zostali zbadani pod kgtem obecnodci 5.
preurnoniae w materiale pochodzacym z krwi, drig oddechowych lub phynu optuc nowego.
Freypadki stanowili pacjenci hospitalizowani z powodu PZP, spovwod owanego przez serotypy
srczepionkowe POV, Wazyscy inni pacienct, ktdrzy spetniali kryteria wigczenia do badania,
ale u ktdrych nie zidentyfikowano serotypdw szczepionkowych w Zadnej praobce materiatu
biologicznegn, zaklasyfikowani zostali do grupy kontrolnej. Ekspozycig na szczepienie prze-
ciw pneumokokom ok redlono na podstawie dokumentac]i medyczne].

Badanie Prato 2018 dotyczwto populacii osdb wowisku = 65 lat, hospitalizowanych lub leczo-
nych w ramach podstawowe] opieki zdrowotnej z powodu potwierdzonegn radiologicznie
PZP Ekspozycie na szczepignie przecivw pneumokokom okraslono na podstawie dokumeantac]i
medycznej. Celem badania byta ocena skutecznosci PCYW13 w zapobieganiu pneumaokaokowedo
FZP oraz PZP spowodovwanagn serotypami szczepionkowymi. Parto i wsp. [2018) przeprowa-
dzili dodatkows analize post-hoe, obejmujacg podgrupe pacjentdw z PZP leczonych w ra-
mach podstawowe]j opiaki, a wigc nie wymagajacych hospitalizacii.

Lo badania McLaughlin 2018 zakwal ifikowano tacznie 2 034 pacjentdw wisku &5 lat i star-
szych z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc, ktarzy mieli dokumentacje medyczng, pozwalajacy,
ok raslic status zaszczepienia przeciw pneumokokom [PCW13 lub PPSYES). Zidentyfikowanych
zostato &8 pacjentdw hospitalizowarnych z powodu PP wywiotanego przer serobypy s7cre-
pionkowe PCV1S oraz 1 966 pacjentdw hospitalizowanych z powodu zapalenia ptuc, ktdre
zostato wywatane przez inne serotypy 5 prewnonioe lub inny czynnik etiologiczny. Dodat-
kowo przep rowadzono dwig analizy wraZliwosci, roznigce sie definicjg grupy kontrolnej, .
(1] w ktdrej grupe kontrolng zdefiniowano jako pacjentow z pneumokokowsym PZP, spowo-
dowanym prZez serotypy niezawarte w PCY13 (N=9G], a wigc wykluczono przypadki niepneu-
mokokowego PZP 7 grupy kontrolne] wrgledem gtdwne] analizy oraz (2] gdzie grupe kon-
trolng, stanowita populacia wytacznie z niepneumokok owsym PZP [N=1870]. W badaniu Prato
2018 zakwalifikowano 226 pacjentow, sposrod ktongch 59 chonych migto pneumokokowe P 2R,
a pozostate 127 pacjentdw - PZP o innej etiologii.

Charakterystyka badania wigczonego do przegladu zostata przedstawiona w Tab. 15.
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Tab. 15. Charakterystyka badan kliniczno kontrolnych, wlaczonych do przegladu systematycznego skutecznosici szczepionki PCY13 w profilaktyce

zakaze i pne umokokowych.

Badanie Liczba i loka- | Liczebnosé | Czas obser- | Populacja Przypadki (M) Kontrola {M] Metoda ba- | Podtyp
lizacja oirod- | populacji wacji dania bada nia
kdw wg AOT-

MiT

McLauzhlin 1 =zpital dla do- | 2 034 1 rok Pacjenci wowieko 65 lat i Pacjenci hozpitali- | Pacjenci hospita- | zagrierdfane [IE

2018 rostych we Loui- [P 2015 - I starsi, hospitalizowani z Towwan T poveodu lizowwani T po- badanie kli-
sville w stanie 2018) powodu pozaszpitalnego PZP spowodouwa- wodu PEZP, wywo- | nicznoe kon-

K entucky zapalenia pluc, ktorzy po- | nego serctvpami farnym przez zero- | trolne twpu
siadajg dokumentacie do- | szczepionkovemi tvpy nieszoze test-nega thie
tvcracq statuzu sTmepie (B8] pionkowe 5,
ma przeciw pneum okokom phewho mige i
[PCW13 lub PPSW23), inne coynniki
etologizne
[1966)

Prato 2018 13 zzpitali araz 266 2 lata Pacjenc wowieko 65 lati Pacienci hozpitali- | Pacjenc hospita- badanie kli- [IE
15 oérod ki [2013-2015) starsi, hospitalizowani lub | zowani lub leczeni | lizowani lub le riczno kon-
pos leczeni w ramach POZ z we POZ 7 poweodu czeni w POZ z po- | trolne twpu

powodu pozazzpitalnego
rapalenia pluc

prieum okok owez o
pzp
(59

wodu PEP o etio
logii inmej niz
preum okakowa
(127

test-nega thve

* wz Klazvfikacii doniesien naukowwch odnoszgovch sie do terapii, Wyhvczne Oceny Technologii Medyvezrnych 2 2006 v (Tab, 3)
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4.2.2.2

Jako:c badan kontrolowanych, ale ber randomizacji [kontrolowanych prob kliniczrych bez
randomizacji, badan kohortowych, badan kliniczno-kontrolnych]) mozna ocenic za pomocyg
skali Mewcastle-Ottawa Scale [MOS). W ocenie obu typdw badan uwzgednia sig sposob do-
bory pacjentdw oraz wystepujgce czynniki zaktocajgce. Ponadto w ocenie badan kohorto-
wyCh przeprowadza sig oceng efektow zdrowotnych a w badaniach kliniczno-kontrolnych
oceng ekspozycii na badany czynnik [patrz aneks B.6.11 B.6.7).

Wiarygodnosé¢ zakwalifikowanych badan

Ucenie poddano odnalezione badania kliniczno-kontrolne. Badanie Mclaughlin 2018 i Prato
F018 otreymaty odpowiedni 81 7 punktdw na 9 mozliwych (Tab. 16] . W obu badaniach odjetn
punktzaczynniki zaktocajgce, a dodatkowo w badaniu Prato 2018 za dobdr pac jentow. SZcze-
gitowg oceng badan preedstawiono w Tab. 17.

Tab. 16. Podsumowanie oceny jakoéci badan kliniczno-kontrolnych zakwalifikowanych do prze-
gladu systematycznego , we dtug skali Mewcastle -Ottawa Scale.

Badanie Dobdr pacje ntdw Czynniki zakldcajace Ekspozycija
Badania kliniczno-kontralne

dicLaughlin 2018 LR * LR
Prato 2015 HE #* L

Tab. 17. Jakosc badaii kliniczno-kontrolnych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego,

we dtug skali Mewcast le-Ottawa Scale.

medvezne]].

Pytanie MclLaughlin 2018 Prato 2018
Dobdr paci ent duwe & | Tak, niezalezna walidacia krvter dw i) Tak, niezaleznz walidacia kre-
1 # | wigczenia (odwotanie do dokumentacii | 4 teridw wigczenia [odwota e do

dokumenrtaci medycznej).

Dabdr pacient du
2

& | Do badania wtaczono wezvstkie kwalif-
s | ikujace sig proypadkd w zdefin-
TOWAMTYIT CZasie.

B Mozlivey bhad selekcji
pacjentovw do badaria. Rekru-
tacja do badania bvta nizsza niz
pi et nie zatokona, 1.
wigczono jedvrie ok, 30%

pa cjert o T potwd erdzonm
PZP, z zatozone] pierwotnie
wielkozci proby,

Dobdr paci ent duwe & | Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z 1) Pacjenci £ grupy kontrolnej do

3 # | ted samej populacii, cogrupa poddana | 4 brami z tej samej populacii, co
ekspozyogi, grupa poddana ekspozvoji.

Dobdr pacjent duw & | Pacjend z PZP, potwierdzonwm radic- & Pacjenci z PZP, potwd erdzorym

4 # | legicznie i klinicznie, *® radiolegiznie 1 klinicznie,

Czynriki zakidcajaece | & | Grupw o zblizonej charakterystyce pod | & Grupy o zblizonej charakter-

1 # | wesledem wisky, ptoi, rasy, misjsca 5 watyoe pod wrgledem wieku,
ramieszkania, oceny cierkodc zapale pti, chordh wepdtiztniejaovch,
mia ptuciin Grupy rdznity sie istotnie statusu zazzczepi enia preecin
pod wrgledem statisu zaszczepienia preumokokom. Grupy roznify
PCVA3, covnnikdw rvzvka zakafernia 5. deistotnie pod wrgledem
Prewronice oraz wekaznika Bifl, migjsca prowwa dzenia opiski

medvczne],

Ekspozycia & | "iarveodna dokumentacia, 1) Wiarwgodna dokumentacja,

1 * *

Ekzpozvcia & | Tak. & Tak.

2 * *
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Pytanie MclLaughlin 2018 Prato 1018
Ekzpozvcja & | Do badania wiaczono tylko populacjez | A Do badania wigczono tvlko pop-
3 % | destepng dokumentacig medvezng, #* ulacje 7 dostepng dokumer-
porwalajacg ocenid status Taszoze tacjqg medvorng, pomwalajaca
piena. ocen ¢ stats zaszozepi enia,
4.2.2.3  Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow

Lo badania McLaughlin 2018 zakwalifikowano pacjentow wwisku =65 lat, hospitalizowanych
Z powody pozaszpitalnego zapalenia piuc, ktdrzy posiadali dokumentacije umozliwiajgcsg
oceng histani szczepienia przeciw pneumokokom. Preypadki pozaszpitalnegn zapalenia ptuc
musiaty spetniac co najmniej dwa krytera kliniczne oraz kryteria radiologiczne rozpoznania
£ZP. Do badania Prato 2018 kwalifikowano pacjentow z PZP leczonym w ramach opigki szpi-
talnej lub podstawowe] opieki zdrowotnei, u ktdrech chorobe potwierdzono wa kryterdw
kliniczrych i radiologicznych.

hzocregotowe kryteria whgczenia | wykluczenia z badania przedstawione zostaby w tabeli po-
nizej [Tab. 18).

Tab. 18. Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentdw z badaii kliniczno -kont rolnych zakwalifiko -
wanych do analizy.

Badanie Kryteria wlacze nia Kryteria wyklucze nia
Mclauzghlin | - pacjenct w wieku =65 lat, - pacjenct wowieku =60 lat,
2018 - pacjenci hozpitalizowani w okresie po- | - pacjenci z szpitalnym zapaleniem ptuc,
rnin;dz:.rl1 kavietria 2*EI15 roku, a 30 - pacjenci, ktorzy nie przekazali probki moczu do
kwietnia 2016 roku, badaria w kierunku obecnogcl antvzendw przeciwe 5,
- dokumertacia medyczna umozlive a- Preumoniae,
j.?u:a ocens statusu zaszczepienia prze- - brak ostateczne] disgnozy dotvozace] zapalenia
ciw pneumokokom, pluc prov wypisie,
- pacjenc hnsmtalumrluam z powodu po- | - pacjenci, u ktdrych mie bwla dostepna dokumenta-
zaszpitalnego zapalenia pluc. cja medvczna dotyczgoa statusu zaszczepienia,
- pacjiend, ktdrzv otrzvmali szczepiene przecivw
preumokokom 230 dni przed pobraniem probki do
testu wevkimvivaiacego obecnodd seratvpdw 5. Pheu-
manige,
Prato 2018 | - pacjenci wwieku =65 lat z podejrze- - hepitalizacja w okresie <10 dni przed wigczeniem
niem pozazzpitalnego zapalenia ptuc, do badaria,
33{33:3]"1'?3‘ SI"Q do szpita lla lub podsta- - penzjonariusze domu opieki lub placdwki apieki
winwe] opieki zdrowotne], dtug ot ermi nowee],
- wrystepuigoe co najmniej 2 z 11 obja-
winy kliniczrvch PZP i radicgraficznie
potwigrdrone zapalenie ptue.,

* dotwezy okresu, kiedy &CIP wydata rekomendacje powszechnego szczepienia popula i w wieku = 65 lat przeciw
prieum okokom

4.2.2.4

Wy badaniu MclLaughlin 2018, sposrdd analizowarych 2 034 pacjentow hospitalizowanych 7
powodu PZP, u 3,35 [n=68] chorych przyczyng zakazenia byly serotypy wczepionkowe 5
preurnoniae. U pozostabych pacientdw przyczyng PZP byly serobypy nieszczepionkows lub
inny czynnik etiologiczry [n=1 966). W badaniu Prato 2018 u 3% pacjentdw stwierdzono
pheumokokowe zapalenie ptuc, u pozostatych - inny czynnik etiologiczry. W badaniu Prato
018 mediana wisku wigczone] populacii yta nieco wyZsza i wyniosta 79 lat wzgledem 76

Opis populacji
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lat w badaniu McLaughlin 2018, W badaniu Prato 2018 okoto 66% stanowili mezczyeani w po-
rdwnaniu do 45% w badaniu MclLaughlin 2018, W badaniu McLaughlin w ciggu 5 lat przed
wiaczeniem do badania 1% pacjentdw zostato zaszczepionych PPSVESE, 14% - POV 1 3% -
jednoczesnie PCV13 1 PPAVEA. WY badaniu wioskim odsetek pacjentdw zaszczepionych PPYVES
bt wwyZszy 1 wvyniost 32%, natomiast zaszczepionych PCVIE - 113,

Wy badaniu McLaughlin 2018 nyzyko choroby pneumokokowe] zdefiniowano na podstawis woy-
stepujacych schorzen obnizajgeych odpornosd i chorab przewlekbych wedtug dwczesnych kny-
teridw Centrum ds. Kontroli i Zapobiegania Chombom (CDC), t.: wysokiego nyeykalz obni-
Zong odpornoscig, [ang. figh risk), umiarkowanego nyzyka (2 prawidtows odpornoscia, ale z
chorobami preewlekbymi; ang. af-ris&) lub zdrovweych. W badaniu 87,9 pacjentdw miato co
najmnigj jeden czynnik umiarkowanego lub wysokiego ryzyka choroby pneumoko kowej,
a 45,8% - co najmniej jeden czynnik wysokiego ryzyka. MNajczedcie] wystepujgcymi czyn-
nikami wysokiegn ryzyka byty przewlekiachoroba nerek (22,8%) 1 nowotwary ztodlivwe 19,1%],
natomiast umiarkowanego nyzyka - POCHP [52,6%] 1 choroba wienicowa [35,4%). W grupie
pacientdw z PZP spowodowanym semtypami szczepionkowsymi w pordwnaniu z grupg kon-
trolng byto istotnie mnigj chorych w grupie wysokiego ryzyka zakarenia 5 preumonioe
(49,4% ws 46,4%, p=0,02) araz mnie]j zaszczepionych PCY13 (4,4% ws 14,5%, p=0,02].

Wy badaniu Prato 018 najcz edcie] wystepujacymi chorobami przewl ektymi w badane]j popu-
lacji byty chormoby serca (52,7%), choroby uktadu oddechowegn [43,6%) i cukrzyea (24, 7).
Mie okreslono tgcznego odsetka pacjentow Z 1 chorobawspotistniejaca/czynnikiem ryzyka.

sZczegotowa charakterystyka populacii przedstawiona zostata w Tab. 19,
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Tab. 19. Charakterystyka pacjentiw z badan kliniczno -kont ro lnych, wiaczonych do opracowania.

Cecha MclLaughlin 2018 Prato 2018
Hospitalizowani z powodu Hospitalizowani z PZP spo- Pacjenci z pneumokoko - Pacjenci z PZP wywotanym
PIPps uwuduwanepu 481D~ wo dowanego przez inne se- | wym PP innmym czynnikiem etiolo-
i ampi s7czenio nk 8 i rotypy 5. Ppey moniae lub (N=5%) gicznym niz 5. Poey moniae
YE&H p m inny czynnik etiologiczny (N=127)
=) N=1966)
Wiek
mediana [Takres) 7o lat (6h 102) 79 lat (71 B3 79 lat (73 BR)
6h-79 lat, n (&) 42 (61,8) 1272 164,7) - -
=80 lat, n (%) 26 (38,21 694 (35,3] - -
Plec meska, n (%) 28 (41,2) 974 (43,5] 42 (71,2) 79 62,2)
Rasa
Biata, n (%) &1 (89,7 1740 (88, 5) - -
Inra, n (%) 7010,3) 226 (11,5) - -
Miejsce leczenia
Srpital, n (%) 2034 (100) 38 [B4d,4) 105 (82,7)
Podstawowea opieka, n (%) 0 | 0 21 [35,8] 22 117,3)
Poziom ryzyka™
Whyzokifobnizona odpor- 20 129,4) 212 (46,4 - -
noEc, n (&
Umiarkowamy, n (%) 38 (55,9 818 (41,8) - -
Zdrowd, n (%) 10 114,7) 236 (12,00 - -
Hajczescie] wystepujace czyniki ryzyka
POCHP, no(3) 1070 (52,8) - -
Przewlekta chaoraba 29 (49,21 b2 (40,9
uktadu oddechowego, n
(%)
Przewlekta choroba serca, 28 (47,5 (55,1
n (%]
Choroba wiencowa, n (%) T20 (35 4)

43




Presvenar 13%w profiladyos zakazen pneum okokowych u dorostych powydej 65 ok Sycia — and Ea klinkcana

Cecha McLaughlin 2018 Prato 2018
Hospitalizowani z powodu Hospitalizowani z PZP spo- Pacienci z pneumokoko - Pacienci z PZP wywolanym
F'EPPs WO duwanepu - wo dowanego przez inne se- | wym PZP innym czynnikiem etio lo-
t an?i szczenio nk B i rotypy 5. Pnes moniae lub {N=5%) gicznym niz 5. Poeys monige
[NYEIEH] P m inny czynnik etiologiczny (N=127)
- H=1 266)
Lastoinowa niewrydolnodd 643 (31,9)
serca, n [#)
Cukrzyea, n (%) 6AHA [32,2] 14 (23,7 32 025,2)
Przewlekia choroba ne- ded (22 ,8) 2(3,4) 27,1
rek, n (%)
Przewlekta choroba we- - 2134 2.4
troby
Mlinnataed - zhoslives, n (%) 388 (19,1 1] 413,11
Azplenia - 1(1,7) 11(0,8)
Wskaznik ciezkoici zapalenia pluc (PS1)
[, (%) 0 20,1 - -
I, ni%) 3,4 170 [8,6) - -
I, n (%) 13 19,1) 435 (22,11 - -
IV, n (%) 28 14,2 233 (42,4 - -
W, n (%) 24 (35,3 h2h [26,7) - -
Wiz vty w placdwce opieki 20 (36,8 6hd (33,3) - -
zdrowohej w ciagu ostat-
wich 3 miesiecy, n (%)
Cotyzodniowy kontakt z 7010,3) 193 (9,8) - -
dziedmi w wieku <5 lat, n
(%)
S$tosowanie antvbiotykow hE [85,3) 1647 (83,8) - -
w ciagu ostatinich 14 dni, n
(%)
$zczepienie przeciw grypie 41 (e0,3) 1342 (68,3) - -
w poprz ednim roku, n (%)
S$zczepienie PPSY23 w 12 [17,6) 420 (21,4 20 (33,9 40 (31,5)
ciagu 5 lat, n (%)
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Cecha

McLaughlin 2018

Prato 2018

Hospitalizowani z powodu
PZP spowo dowanego sero-
typami szczepio nkowymi
N-68)

Hospitalizowani z PZP spo-
wo dowanego przez inne se-
rotypy 5. Pnes moniae lub
inny czynnik etiologiczny
H=1 3464)

Pacienci z pneumokoko -

wym PZP
{N=59)

Pacienci z PZP wywolanym
innym czynnikiem etio lo-
gicznym niz 5. Poeys monige
(N=12T7)

Szczepienie PCY1 3 w ciagu
B lat, n(¥)

3 (4,4)

285 (14,5)

50(8,5)

15011,8)

*poziom rvzvka oparty na klasyfikacii COC w zakresie rvzvka choroby pneum okokowe]:
- weysakie rvmvko - pacjenci zdefiniowani jako cierpiacy na okreglone stany obnizajgce odpornods, w tvm niedobor odpomodci, zakazenie wiruzem HIW, vogdlmiomy nowo-
twedr ool ey (2 welgczeniem raka skory), nowotwior hematologicz iy, choroby wemagajace leczenia lekami immunosupresyinymi, w tym dfugotrwata terapia kortbvkoste
roidami lub radicterapia, zespdt nerczyoowy, preewlekia niewydolnesd nerek (w tym schylkowa niewsdolneoic nerek), przeszczep narzgdig

- umiarkowane rvzvko - pacjenci, u ktorych nie stwierdzono obecnogct schorzen obnizajgcoych odporno:id, ale stwierdzono obecnozé 21 choroby przewlekte), wtvm zastoi-
nowee] ni enevdalnodd serca, cukizvoy, preewlekie] obtura ovine] choroby ptuc, aztmy, choroby wegtroby, alkohalizmuo lub palenia papierosdw,

PS5l {ang, Prewmonie Severity Tndex) - wskaznik ciefkoicl zapalenia ptuc, gdrie kategora | odpowiada niskie] a kategora Y wysokie] umieralnoicl z powodo zapalenia ptuc
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4.2.2.5 Opis punktéow koricowych

fardwno badanie MclLaughlin 2018 jak i Prato 2018 dobyczwto oceny skutecznoici szczepionki
FCV1E w Zapobieganiu pozaszpitalnemu zapaleniu ptuc. Zestawienie punktow koncowych z
badania zostato zawarte w ponizsze] tabeli [Tab. 20).

Tab. 20. Zestawienie punktdw koiicowych w badaniach kliniczno-kontrolnych, wiaczonych do
analizy.

Badanie Punkty koricowe
MeLauzg hlin - skutecznozd szzepionki PCWA3 w zapobiegamu hospitalizacjom z powodu zapalen pluc
2018 wywwotamch przez serotvpy znajdujgce sie w szczepioncs,

- zkuteczneeEd szoczepionki PCW13 wzapobi ezaniu hospitalizacjom z powodu zapalenia pluc
ber bakteremii, wwwolanych przez zerotvpy znajdujace sie w sTczepionce,

Prato 2018 - shuteczneEd szezepionki PCV13 wzapobieganiu pneumokokowemu PEP,
- skutecznosd szozepionki PCYW13 wzapobieganiu PEP spowodowanezo serobypami szcze
pionkowymi.

4.3 Heterogenicznos¢ badani

£ aodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medyczmych AQTMIT 2016 przed zastosowaniem sta-
tystyczrych metod syntezy naleiy okraslic stopien i prayczyny nigjednorodnosci wynikow
badar [ACTMIT 3016) . Doeng heterogenicznosci preeprowadzono zgodnie z metodyks opisang
wowytyczmych Cochrane Collaboration [Cochrane Handbook] .

faodnie 7 wwytycznymi Cochrane Colloboration rozwaZane 3 nastepujace rodzaje heteroge-
MICZNosCi:
- heterogenicznosd metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,
- heterngenicznosd kliniczna, wynikajgca z odmiennosci kryteridw wigczenia, charak-
terystyki pacjentdw lub interwencii, definicii ocenianych punktdw koncowych,
- heterogenicznosd statystyczna - zmiennosd wwynikach leczenia, wynikajaca z hete-
rogenicznosci metodologiczne] lub kliniczne].

Wy wyniku preegladu do analizy zakwalifikowano jedno randomizowane badanie kliniczne CA-
FiTA oraz dwa badania kliniczno-kontrolne McLaughlin 2018, Prato 2018) . Ze wrdedu na to,
iz do analizy zakwalifikowano badania o rd&Znym typie, niemoliwe byto przeprowadrenis
metaanaliz wyn ko,

4.4 Analiza skutecznosci

4.4.1 Skutecznoscé kliniczna PCV13 w ogdlnej populacji w
wieku 2 65 lat

4.4.1.1 Pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane S. pneumoniae

Wy badaniu CAPITAwykazano, fe skutecznodd szczepionki POV w populac]i per-protocol, w
zapobieganiu pierwsremu epizodowi PZP araz plenwszemu nieinwazyjnemu epizodowi PZF,
spowndowanych serotypami szczepionkowymi byta podobna i wyniosta odpowiednio 45,6%
(95% Cl: 21,82; 62,49) i 45,00 (95% Cl: 14,2; 65,30). Skutecznoid PCY13 w zapobieganiu
pigrwszamu PZP wywotanemu jakimkolwick serotypem 5 preumonice byta na poziomieg
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20,6% (99% Cl: 9,8; 46,7, Skutecznosc ochronna PCYWIE w zapabieganiu epizodom PZP bez
bak teriemii/ niginwazyimch, spowodowanych jakimkolwiek serotypem 5 preurnoniae wy-
niosta =%, jednak wynik nie by istotny statystycznie w pordwnaniu do braku szczepisgnia.
Wy populacji ml TT wykazano podobng skutecznodd PCVI3, prey czym skutecznosé szcrepionki
dla poszczegdlnych punktdw koncowych wzgedem kontroli byta nieco nizs=za (Tab. 21].

Wy analizie post-hocwykazana, Ze preedycie walne od PZF, niebakteriemicznegn/s niginwazyi-
nego PZR, spowodowanych serotypami sZczepionkowymi byto statystycznie istotnie wigksze
(p=0,05) w grupie osdb zaszcrepionych POYTE w pardwnaniu z brakiem szczepienia. Skutecz-
nosc szczepienia PCYI13 w zapobieganiu pierwszo- 1 drugorzedowym punkiom koncowym w
badaniu CAFITA pojawiata sie whkritce po zaszczepieniu 1 utreymywata sig przez caty czas
trwania badania tj. przez 4 lata Ryc. 3], skumulowana skutecznode PCWV13w okresie do 5 lat
po szczepieniu w zapobieganiu PZP, nisbakteriemicznemu/niginwazyjnemu spowod tvanych
sarotypami szczepionk owymi wyniosta odpowiednio 45,5% (p<0,001) 1 45% [p<0,007), a wigc
bwta na podobnym poziomie jak w gtdwne] analizie badania CARTA [Patterson 2016, Bonten
2015) .

Ryc. 3. Skunulowana liczba przypadkdw PZP spowodowanych serotypami szcze pio nkowymi (&) i
nie bakte riemicznefnieinwazyjne przypadki CAP spowodowane serotypami szczepionkowymi {B)
w populaciji ogdlne j badania CAPiTA {Bonten 2015, Patterson 2016).
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Tab. 21. Skuteczno$c szcze pionki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pienia w zapobie ganiu pie rwszemu e pizo dowi pozaszpitalnego zapalkenia pluc,
spowodowanego przez 5. ppesmoni ae w 0gdlne j populacji pacjentdw wwieku = 65 lat w badaniu CAPiTA.

Publikacja |Punkt koncowy Populacja PCY13 Kontrola p-ralue |Skutecznosc War tosc
ochronna (95%CI)™ p*
n n
Borten 2015 | pierwszy epizod potw erdzo- per-protocal 43 1 42240 0,12 A 42 2ha 0,21 0,001 ] 45,56 (1,82; 62,49) =0,001
nego PP spowodowaneg o se-
ratypami szazepionkowymi mITT g6 | 42240 0,16 06| 42 28 0,26 0,002 37.74 (14,31; 55,05) 0,003
Bonten 2015 | plerwszy epizod potwierdzo- per-protocol 33| 42240 0,08 al | 42 2ha 0,14 0,005 45,0 {(14,2; 65,30} 0,007
nego MBSMI PEZP, spowodowa-
nego serotvpami szczepionke |miTT 431 42240 0,10 T3 42 256 0,17 0,005 41,1 (12, 70; 60, 1) 0,007
iy
Borten 2015 | pierwszy epizod potw erdeo- perprotocal 0a | 42240 0,24 1441 42 254 0,34 0,005 30,6 (9.8; 46,7 0, 008
nego pneumokokowezo PLP
mITT 135 | 42240 0,32 174 42 256 0,41 0,026 22,4(2,3; 38,5) 0,05
Borten 2015 | plerwszy epizod potwierdzo- per-protocol go | 42240 0,1a 87 42 2ha 0,21 0,090 24,1 (-5,7; 45,8) 0,11
regao prneum akakowezo, kBRI
PRI mITT A0 42240 0,21 109 42 256 0,26 0,178 17,4 (-10,2; 38,2) 0,25

n - liczba epizodow,

M - liczba pacjentdw, kidrzy otrzymali dang interwencie,

*na podstawie publikacii zrodiowe]
ME/MI - niebakteriemiczne/ nieinwazvine
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Tab. 22. Skutecznosc szcze pionki PCV13 w pordwnaniu z brakiem szcze pienia w za po bieganiu pozaszpitalnemu zapale nia ptuc, spowo dowanemu przez
5. ppeumoniae w ogilne j populacji pacjentow wwieku = 65 lat w cabym okresie obse rwacji ba dania CAPITA.

Publikacja |Punkt koncowy Populacja PCY13 Kontrola p-ralue |Skutecznosc War tosc
ochronna (95%CI)™ p*
n %, n

Borten 2015 | wszysthkie epizody pobwierdzo- | perprotocol B3| 42240 0,13 921 42 2ha 0,22 0,001 42.4 (18,4; 59,7 0,004

nego PP spowodowaneg o se-

rotypami szezepionkovsymi mITT 0 42240 017 M2 42 256 0,27 0,002 37,5 (15,0; 54,3) 0,006
firebber wezystkie epizody potwierdzo- | per protocol 35| 42240 0,08 al] 42 2% 0,14 000z | 42,62 (11,65; 63,16) 0,0103
2017 nego MBSMI PEZP, spowodowa-

nego serotvpami szczepionke |miTT 451 42240 o,mM T4 42 208 0,18 0,008 | 3919 (10,74; 58,98) 0,000

Wy
Webber weerystkie epizody pobwierdzo- | per protocol 106 [ 42240 0,25 149 42 256 0,35 0,007 18 .86 (8,13; 45,07 0,0084
2017 nego pneumokokowezo PLP

mITT 1441 42240 0,34 185 42 256 0,44 0,024 2216 (1,69; 37,84) 0,073

irebber wezystkie epizody potwierdzo- | per protocol a9 | 42240 0,1a 29 42 2ha 0,21 0,12 22,47 (-1.37; 44,2 0,1304
2017 regao prneum akakowezo, kBRI

PRI mITT 241 42240 0,22 N3] 42 25e 0,27 0,187 16,81 (-10,24; 37,41) 0,2108

n - liczba epizodow,

M - liczba pacjentdw, kidrzy otrzymali dana interwencie,

*na podstawie publikacii zrodiowe]
ME/MI -niebakteriemicznes nieinwazyvine
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4.4.1.2 Pozaszpitalne zapalenie ptuc bez wzgledu na czynnik
etiologiczny

FPonife] zestawiono dane dotyczgce skutecznodci PCYW13 w populacii ogdlne] badania CAPITA
w Zapobieganiu PZP ber wzgledu na czynnik etiologiczny, w zaleinosci od swoistosci mzpo-
znania, tj. spetniajacegn kryteria rozpoznania radiologicznegn orar klinicznegn. Pozaszpi-
talng zapalenie ptuc potwierdzone radiologicznie stanowito eksploracyiny punkt koncowy w
badaniu CAPITA (Bonten 2015), natomiast potwierdzone klinicznie oceniano wytgczenie w
ramach analizy post-hoc [Gessner 2019b] .

skutecznosc ochronna PCWV13 w zapobieganiu piernwszemu i wszystkim epizodom radiologicz-
nie potwierdzonegn PZP, bez wzd edu na preyczyne, wyniosta odpowiednio 5,1% [-5,1; 14,4)
i6,f% [-4,4; 15,0]. Wykazano, fe szczepienie PCVI3 wigzato sig ze zmniejszeniem liczby
pierwszego i wszystkich epizoddw klinicznego PZF, bez wrzgledu na przyczyne, a skutecznosd
ochronna oszacowano na odpowiednio 7,3% (95% Cl: -0,6; 14,6) 1 8,71% [95% Cl:1,0; 14,6] (Tab.
23).
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Tab. 23. Skuteczmosic szczepionki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pie nia w zapobieganiu pozasz pitalnego zapalenia ptuc, bez wzgledu na przy-

czyng w ogilne j populaciji pacjentdw wwieku = 65 lat w badaniu CAPITA.

Publikacja | Punkt korcowy Populacja PCY13 Kontrola p-ralue |Skutecznosc War tosc
ochronna (95%CH™ p*
n # i

Borten 2015 | pierwszy epizod potwierdzo- mITT 747 42240 1,77 TET] 42 286 1,86 0,308 B, 0-5,1; 14,2 0,32

rega radiologi cznie PIP, bex

wrgledu na prevezvneg
Geszner weerystkie epizody pobwi erdzo- |mITT Bfa | 42240 2,07 Q38 42 254 2,22 0,143 6,7 (-2,4; 15,003 0,07a
20159k nego radiolegicznie PZF, bez

wzgledu na przvezvng
Geszner [ erwszy epizod potwi erdzo mITT M6 | 42240 2,67 1214 42 256 2,87 0,066 7,3 0-0,6; 14,8)* 0,036
2019k nego kliniczrie PZP
Gezsner wezystkie epizody potwierdzo- |mITT 1375 42240 3,26 14951 42 256 3,54 0,023 8.101,0; 14,6)* 0,013
2019k nego kliniczrie PZP

n - liczba epizoddw,
B - liczha pacjentow, ktoroy otrzvmali dang interwencie,
*na podstawie publikacii zrodiowei,
I 95% C| oszacowane wg metody statystycznej zgodnej z gddwng publikacja z badania CAPITA (Bonten 201M5], tf. przy ufyciu dokiadnej metody opartej na
warunkowym rozkdadzie dwumianowym

51



Presenar 13%w profil akiyce zakazen pneum okokowych u dorostych pomwyzej 65 roku 2ycia — andiza kinicana

4.4.1.3 Inwazyjna choroba pneumokokowa

Wy Tab. 24 zestawiono skutecznosc ochronng PCWIS w zapaobieganiu inwazyine] chormobie
preumokokowe] w ogolne] populacii dorostych wowieky 2 65 lat w badaniu CAPITA. W popu-
lacji per-protocol, skutecznosc szczepionki PCV12 w pordwnaniu z brakiem szczepienia w
zapobieganiu pierwszemu epizodowi I(ChP spowodowane] serotypami szczepionkowymi araz
bez wzgledu na serotyp 5 preumonige wyniosta odpowiednio 75,0% (90% Cl: 41,4; 90,8] i
o1, 0% (959% Cl: 22.4; 20,7, Skutecznosd PCVI3 w zapaobieganiu 1ChP spowodowanej serty-
pami nigszczepionkowymi wyniosta 38, jednak nie wykazano istotnej statystycznie rdinicy
wZzdledem braku szcrepienia p=0,2430]. W populacii mITT skutecznosd szczepionki PCV1E
byta na podobnym poziomie co w populac]i per-protocol w odniasieniu do zapobiegania [ChP
spovwvodowane] serotypami seczepionkowymi 1 bez wzdedu na serotyp 5 preumoniae (Tab.
4].

Wy trakcie categn okresu obserwacii nie wystapity kolejne przypadki ICHP u tych samych pa-
cientdw. Wobec powyFszegn skutecznodd kliniczna PCV13 w zapobieganiu wszystkim IChP
[spovwwodowanym serotypami szczepionkowymi, nieszczepionkowmi oraz bez wzdedu na se-
rotyp] byta taka sama jak w zapobieganiu pierwszemu epizodowi [Bonten 22015, Webber
2015) .

Wy analizie post-hoc wykazano, e przerycie wolne od | ChP spowodowane] serotypami s7cre-
pionkowsymi byto statystycznie istotnie wigksze [p<0,05] wgrupie osob zaszczepionych PCW13
y pordwnaniu z brakiem szczepienia. Skutecznoic szczepienia PCWAS w rapobieganiu pienw-
520- 1 drugorzedowym punktom koncowym w badaniu CAPITA pojawiata sig wkrotce po zZa-
sczepieniu i utreyrmywata sig przez caty czas trwania badania tj. 4 lata [Ryc. 4). Skurmulo-
wana skutecznosd POVTE wokresie do 5 lat po sfczepieniu w lChP spowodowane] serotypami
szczepionkowymi wyniosta odpowiednio 75% [p<0,001], a wigc byta na podobnym poziomie
jakw gdwne] analizie badania CAPITA [Patterson 2016, Bonten 2015).

Ryc. 4. Skumulowana liczba przypadkiw IChP spowodowanych serotypami szczepio nkowymi w
po pulacji ogilnej w badaniu CAPiTA (Bonten 2015, Patterson 2016).
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Tab. 24. Skutecznosic szcze pionki PCY13w pordwnaniu z brakiem szcze pie nia w zapo bieganiu IChP w ogilnej populacji pacje ntow w wieku = 65 lat w

badaniu CAPiTA.
Publikacja |Punkt koncowy Populacja PCY13 Kontrola p-ralue |Skutecznosc War tosc
ochronna (95%CI)™ p*
n %, n
Borten 2015 | pierwszy™ epizod IChP spowo- | per-protocaol 7 42240 0,02 28| 42256 0,07 =<[0,001 75,0 (41,4 ; 90,8) <0,001
dowany serobypami szczepion-
kawymi 3. Preumoniae mITT g| 42240 0,02 3| 4225 0,08 <0,001| 75,8(46,47;90,33)| <0,001
Bonten 2015 | pierwszy™ epizod IChP spowo- | per protocol 19 42240 0,05 28] 42 2ha 0,07 1,190 32,14 [-25,91; a4,19) 0,2430
dowane] serotypami nieszcze-
pionkowewmi 5. Poewropige mITT 2R 42240 0,06 33| 42 25a 0,08 0,294 24,24 {-31,34; ba,81) 0,3581
Webber pi erweszy™ epizod IChP bez per protocol 27 42240 0,06 hi5 42 256 0,13 0,0m 51,8 (22.,4; 70, 0) 0, 004
2017 wr2ledy na serotvp 5. Preo-
men e mITT A 42240 0,08 ah | 42 256 0,1a 0,001 48,5 (20,9; 67,0} 0,006

n - liczha epizoddw,
b - liczha pacjentdw, ktdrzy otrzvmali dang intenwencie
* na podstawie publikacii Zrodtowe]
**w trakoie catego okresu obserwacii mie odnotowano powtdrnvch prevpadkawe [IChP o tyech samywch pacjentdw (W ebber 2017, Borten 2015).
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4.4.1.4 Zgony z powodu PZP lub IChP

Wy Tab. 25 zestawiono zgony, ktdre zostaby okredlone jako spowodowane PZP lub [ChP, tzn.
ktorych pienisze objawy choroby wystapity do 7 dni przed wystgpisniem danego punktu
koncoweago. Miewykazano, aby szczepionka POV wykazywata istotng statystycznie skutecz-
nosé w Zapobieganiu zgonom z powodu PZP lub ICHP spowodowanych seratypami szczepion-
kowymi oraz bez wzdedu na serotyp 5 preurmonice. ZaznaczyC nalefy, Ze liczba zgondw
odnotowanych podczas badania CAPITA yvta mata. W trakcie 4-etnie]j obserwacji wystapity
4 zgony bedgce nastepstwem PZP lub IChE, spowodowane serotypami szczepionkowymi oraz
13 zgondw £ powodu IChP, spowodowane] serotypami szczepionkovwymi. Liczba zgondw od-
notowanych w badaniu CAPI TA byta wigc zbyt niska by okreslic miarodajng skutecznoss PCVT3
w tym zakresie, o czym Swiadczg szerokie przedziaty ufnodci oszacowania.
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Tab. 25. Skutecznosc szcze pionki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pienia w zapobieganiu zgonom w ogdlne j populacji pacje ntow w wieku = 65
lat w badaniu w cabym okresie obse rwaciji ba dania CAPITA.

Populacja PCY13 Kontrola p-ralue |Skutecznosc War tosc

Publikacja |Punkt koncowy h {(D5%CI)
ochronna v p*

n H % n M #

Borten 2015 | zzon z powodu patwierdze- | perprotocol 2| 42240 0,005 2| 4zzme| ooos| 1000 0gzPRen; 9275  s0,599

nego PP lub ICHP, spowodio-
weanwch zerotypami szczepione

ke

Borten 2015 | zg2on 7 powody potwierdz o per protocol Bl 42240 0,m4 7 42 256 0,017 0,782 | 14,29 (197,868 Te,20) =[1,999

nego PZP lub ICHP, bex
wzgledu na serotvp 5. prew-
mania e

* na podstawie publikacii Zrodfowe]
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4.4.2 Skutecznosc kliniczna PCV13 w populacji w wieku
2 65 lat w grupach ryzyka

Dane dotyczace skutecznosci szozepionki PCWIE w badaniu CAPITA w zalefnodci od wystepo-
wania czynnikow ryzyka pochodzity z trzech analiz post-hoc: Suaya 2018, Gassner 0190 i
Huijts 2017, Ponize] omdwiono skutecznosd ochronng PCWI3 w podgrupie pacjentow z urmiar-
kowanego ryZyka Zakazenia 5 pneumonioe. Skutecznose w podgrupie pacjentdw bez czyn-
nikdw ryzyka w badaniu CAPITA zestawiono w aneksis 8.11.

4.4.2.1 Pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane S. pneumoniae
w grupie umiarkowanego ryzyka

Wy Tab. 26 preedstawiono skutecznosd PCVIS w zapobieganiu pneumokokowemu PZP w pod-
grupie pacjentow wwisku = 65 lat, z umiarkowanym ryzykiem zakazenia 5. preumonice.

Wy populac]i per-protocol w podgrupie pacjentdw umiarkowanego rnyzyka, skutecznosc PCVIS
w Zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom PYP spowodowanych serotypami szcre-
pionkowsymi, wyniosta odpowiednio 40,3% (95% Cl: 1,4; 60,2 i 36,5% [95% Cl: 6,%; 57,1].
Fodobnie, w populacii mITT wykazano istotng statystycznie preewage POVTE wzdedem braku
sZczepienia, ktora byta na poziomige okoto 28% dla obu punktow koncowych.

Skutecznose szczepionki PCWI3 w zapobieganiu plerwszemu 1 wszystkim epizodom pneumao-
kowego PZP, ber wzgedu na serotyp 5 pneumoniae, wyniosta dla obu punktow koncowych
okoto 2%, [stotng statystycrnie przewage PCY13 wrgedem braku szczepignia wykazano je-
dynie w zapobigganiu wszystkim epizodom pneumokokowegn PZPR,

Ma Ryc. o przedstawiono skumulowang liczbe przypadkdw PZP, spowodowanego serotypami
pheumokakowymi, w populacii pac jentdw z grupy umiarkowanego nyzykazakaizenia b pneu-
monige. Skutecznodc szczepionki utrzymywata sig przez caty okres obserwaciji badania w
badanej podgrupie pacjentdw, tj. przez okoto 4 lata [Suaya 2018).

Ryc. 5. Skumulowana liczba przypadkiw PZP spowodowanych serotypami szcze pio nkowymi w
po pulacji pacjentdw w podgrupie umiarkowanego ryzyka (ang. at-risk) zakazenia 5. Pres moniae
w badaniu CAPiTA (Suaya 2018).
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Tab. 26. Skutecznosc szcze pionki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pienia w zapobieganiu pierwszemu oraz wszystkim epizodom pozaszpitalnego
zapalenia ptuc, spowodowanego przez 5. ppey monige w podgrupie pacjentdw z umiarkowanym ryzykiem [ang. at-risk) zakazenia S. ppevmoniae w
badaniu CAPiTA.

Publikacja | Punkt koncowy Popu lacja PCY¥13 Kontrola Skutecznosc ochronna (95%%CI™ | Wartosc
pw
iczba H IRS100 liczba H IRA0D
epizo- tys. pa- |epizo- tys. pa-
dow cjento- | dow cjento-
lat lat
Suayva 2018 | pierwszy epizod PZP spowo | miTT b 20 880 6E,6 K] 20 704 101,86 33,5 (3,9; 53,0} bd
dowany serotvpami szcze-
Suaya 2018 pi onkoweymi per-protocol 43 20 680 LY 72 20 705 BE 2 40,3 (H,4; 60,2) bd
Suayva 2018 | wezystkie epizody PZP spo- mITT @l 20 880 73,5 BE 20 705 107,8 31,8 (4,0; 51,9 bd
wodoweane serotypami sToTe-
Suava 2018 | pi onkowveymi per-protocol 47 20 &30 LT T4 20 705 0,6 36,5 (6,9; 5T.1) bd
Geszner pi erwesTy epizod pneumoko- | miTT 106 20 880 129,85 137 20 705 167 .8 22.6% (-0,4; 40.5) n,0zm
20190 kowwegzo PEP
Geszner weszystkie epizody preum o miTT 114 20 880 133,68 147 20 705 180,0 22.5%(0,3; 39.8) 0,02 81
20190 kokowego PZP

IR - [ang. incidence Fate) czestodd wrystepowania,

umiarkowane covnni ki rvzvka (ang, of-risk) dotyezyty: chordb zerca, ukfadu oddechioweg o, astmy, cukrzyoy wewmagajacei badf mie leczenia insuling, chordb weatroby, pale-
nia tvtoniu,

* na podstawde publikaci Zrodtoweei, 95% Cl cszacowane w2 metody statystyozne] zgodne) 7 gtdwna publikacia z badania CARTA (Bonten 2015), ti, przv wvoiu dokiadne]
metody oparkei na wa rankowym rozktadeie dwamia nowem

T na podstawie publikacii Zrddt owed, p-value dla testu jednoztronnezo
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4.4.2.2 Pozaszpitalne zapalenie ptuc bez wzgledu na czynnik
etiologiczny

Wy Tab. 30 przedstawiono skutecznosd PCV13 w zapobieganiu PZP, ber wzdedu na czynnik
etiologiczny, w podgrupie pacjentow wwieku » 65 lat, z umiarkowanym ryzykiem zakazenia
5. preumoniae.

Wy populacji mITT, w podgrupie pacjentow umiarkowanego rnyzyka Zakaienia 5. pneumoniae,
skutecznosc PCWI3 w zapobieganiu pienwszemu 1 wszystkim epizodom PZP potwiardzonym
radinlogicznie, ber wzgledu na czynnik etiologiczny, wyniosta odpowiednio 4,5% [959% Cl: -
F 315,00 1 8,08 [90% O -2,2; 17,2). Skutecznosc szoczepionki POV13 w zapobieganiu pierw-
sZemu i wszystkim epizodom PZP potwierdzonym klinicznie, wyniosta odpowiednio 6,08 |-
2,3 14,4) 1 8,4% [(95% Cl: 0,4; 15,8]. Istotng statystycznie przewags POVSE wzgledem braku
szczepienia wykazano jedynie w zapobieganiu wszystkim epizodom potwierdzamych klinicz-
nie PZP, bez wzdedu na ich etiologia (p=0,01].

s
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Tab. 27. Skutecznosc szcze pio nki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pienia w zapobieganiu pie rwszemu oraz wszystkim e pizodom pozaszpitalnego
zapalenia ptuc bez wzgledu na czynnik etiobgiczny w podgrupie pacjentdow z umiarkowanym ryzykiem (ang. at-risk) zakazenia 5. ppeymoniae w
badaniu CAPiTA.

Publikacja | Punkt koncowy Popu lacja PCY¥13 Kontrola Skutecznosc ochronna (95%%C1)™" | Wartosc p’
iczba H IRS100 liczba H IRA0D
epizo- tys. pa- |epizo- tys. pa-
dow cjento- | dow cjento-
lat lat
Gezsner pi erwszy pobwierdzony ra- mlTT Brd 20 &30 02,8 a1 20 705 73h,9 4,5 (-7,3; 15,00 0,22
2019b diologicznie epizod PZF, bez
wz2ledu na coynmik etiolo-
gicz oy
Geszner weszystkie potwierdeone ra- miTT arE 20 880 #5301 a7 20 705 02,4 8,0 (-2,2 17,2) 0,052
20190 diolegicznie PIP, bex
wz2ledu na coynmik etiolo-
giczny
Geszner pierwsy klinicznie potwier | miTT B 20 880 1060,3 2921 20 705 12T, 7 6,0 (-3,3; 14,4) 0,10
2019k deony epizod FZP, bez
wrgledu na coynnik etiolo-
gicz iy
Geszner wezystkie kliniczrie potwier | mITT 1078 20 880 1419,8 177 20 704 1441,2 8.,4(0,4; 15.8) 0,0
2019b drone PZP, bez wrgledu na
crvnrik etiolo2icz

umiatkowane covnri ki rewvka (ang, of-risk) dotwezyty: chordb zerca, ukfadu oddechoweg o, astmy, cukrzyvoy wewmagajacei badf mie lecrenia inzuling, chordb weatraoby, pale-

nia tvtoniu,

IR - [ang. incidence rate) czestodd weystepowania,
* ma podstawde publikacii Zradtowed; 95% Cl cszacowane wg metody statystvezne] zgodne] z gtdwna publikacia z badania CAPITS [(Barten 2015), ti. przy urveio doktadne]

metody opartei na wa rankowym rozkiadeie dwumia nowem

" na podstawie publikacii Zrddtcweel, prvalue dla testu jednostronnezo
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4.4.2.3 Inwazyjna choroba pneumokokowa

Wy Tab. 28 przedstawiono skutecznosc PCYV1E w zapobieganiu [CThP, w podgnipie pacientdw
wizku 2 65 lat, z umiarkowanym ryzykiem zakazenia 5. preurnoniae.

Wy populacii miTT, w podgrupie pacjentdw umiarkowanego ryzyka, skutecznosc POVIE w za-
pobieganiu 1ChP spowodowane] serotypami szczepionkowymi i bez wzgledu na serotyp 5
pheurnoniae wyniosta odpowiednio 76,9% (95% Cl: 42,7, 924,2) 1 91,0% (95% Cl: 19.4; 70,9).
|stotng statystycznie przewage PCWI3 wzd edembraku szczepienia wykazano w Zzapobieganiu
kazdemu z analizowanych punk tdw koncowych [p=0,05].
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Tab. 28. Skutecznosc szczepionki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pienia w zapobieganiu IChP w podgrupie pacje ntdw z umiarkowanym ryzykiem
(ang. at-risk) zakazenia 5. presmonige w badaniu CAPTA.

Publikacja | Punkt koncowyt Populacja PCY¥13 Kontrola Skutecznosc ochronna (9%%C1)" | Wartosc
P*
liczba H IRS100 liczha IRS100
epiz odow tys. pa- |epizo- tys. pa-
cjento- | dow cjento-
lat lat
Gezsner IChP spowodowana seroty mlTT & 20 &30 7.4 26 20705 3,8 76,9 (42,T; 92.1) 0,003t
2019b pami szczepi onk owemit
Geszner IChP ber wrgledu na zerotyp? | mITT 2h 20 680 30,6 a1 20705 62, h 51.0(19,4; 70,9 0,00191
20190

umiarkowane covnniki mavka (ang, gt-risk) dotveoety: chordb serca, ukfadu oddechoweg o, astmy, cukrzyoy wemagajaee] bade nie leczenia insuling, chordb watrobyw, pale-

nia tvtoniu,

IR - [ang, incidence Fate) czestodc weystepoweania,
¥ dotvery wezystkich epizoddw ICHP w catym horyzoncie obserwacii badania CAPITA; tvlko u jednezo pacienta warupie kontrolne) wystapity 2 epizody IChP, ber wegledu na
serotyp 5 phedmohioe
* ma podstawie publikaci Zrodtoweei, 5% Cl oszacowane we metody statystyozne] zgodne] 7 gtdwng publikacig z badania CARITA (Bonten 2015), ti, przv wyciu doktadnei

metody oparkei na wa ankowym rozktadeie dwaamia nowem

' na podstawie publikacii Zrodtowe], p-walue dla testu jednostronnezo
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4.4.2.4 Zgony

Wy Tab. 29 przedstawiono skutecznosd PCVYE w zapobieganiu zgonom, w podgnipie pacjentdus
wowieky 2 65 lat, 2 umiarkowanym nyzykiem zakazenia 5. preumoniae.

Wy populacii mITT, w podgrupie pacjentdw umiarkowanego ryzyka, szczepionka PCVI3 nie
wphywata na liczbe zgondw 7 jakiejkolwick prayczyny (skutecznosd bliska 0%). Jednoczesnie
szczepienie POVIS wigzato sig Ze zmniejszeniem czestosci zgondw z powodu zarazenia lub
zakaFenia oraz z powodu ostrej infekcji drog oddechowych o okoto 28%, jednak rdZnica
wZgdledem kontroli nie byta istotha statystycznia,
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Tab. 2%. Skutecznosc szcze pionki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pienia w zapobieganiu zgonom w podgrupie pacie ntdw z umiarkowa nym ryzy-
kiem {ang. at-risk) zakaze nia 5. ppey moniae w badaniu CAPiTA.

Publikacja | Punkt kovcowy Populacja PCY¥13 Kontrola Skutecznoi ¢ ochronna (95%CI* | Wartosc pt
liczba H IRS100 liczha H IRS100
epiz odow tys. pa- |epizo- tys. pa-
cjento- |dow cjento-
lat lat
Geszner zzon z jakiejkolwiek prov- mITT 2044 20 680 20028 20458 20705 2520,0 0,7 (-5,6; 6,6] 0,42
2019b CIVTIY
Geszner T2on owigzany T Takafeniem | miTT Zh 20 680 1336 a1 20705 1776 2,4 (-1,2; 39.0) 0,031
20190 lub zarazeniem
Geszner T2on owigzany T ostra infek- | miTT b 20 60 B, bn T2 20705 BE 16 2.2 [-11,8 46,2) 0,092
20190 cjg drig oddechownch

IR - [ang. incidence Fate) cxestodd weystepowania,

umiarkowane covnni ki rvrvka (ang, ob-risk) dotyeryty: chordb zerca, ukiadu oddechowez o, astmy, cukrzyoy wwmagajgeej badf nie leczenia inzuling, chorob watroby, pale
nia tvtoniu,

* ma podstawdie publikacii Zrodtoweei, 95% Cl cszacowane we metody statystyezne] zgodne) 7 gtdwng publikacig z badania CARTA (Bonten 2015), ti, przv wrvoio dokiadne]
metody opartei na warunkowym rozkiadeie dwomia nowvemn ,

T na podstawie publikacii Zrodtowe], p-walue dla testu jednostronnezo
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4.4.3 Skutecznoscé kliniczna w populacji w wieku 2 65
lat w zaleznosci od choréb wspdtistniejacych

Huijts 1wsp. (2017a) w analizie post-hoec ocenili wpbyw choroby wspdtistniejgce] na skutecz-
nosc kliniczng sZczepienia PCY1E w populacjach:

* 139 pacjentdw z populacii per-protoco! badania CAPITA, u ktdngch wystapit pienvszo-
rzedowy punkt koncowy tj. PZP spowodowane serotypami szczepionkowymi. SZcze-
gotowe informacie medyczne dotyczace chordb wspadtistniejgoych zebrano podozas
akreslone]j protokotermn badania oceny statusu immunologicznego pacjentdw z PEP;

o A0 437 pacjentdw 7 badania CAPITA, stratyfikowanych wg charab wspdtistniaigoych,
akreslomych na podstawie dokumentacii z podstawowe] opieki zdrowotne] wg okre-
slonych koddw Migdzynarodowej Klasyfikac]i dla potrzeb Podstawowe] Opieki [ang.
International Classification Primary Care, ICPC).

4.4.3.1 Pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane S.
pneumoniae w zaleznosci od chorob wspoétistniejacych

Wiedtug analizy Huijts 2017a, w kohoncig 139 pacjentow, u ktorych wystapit pierwszorz gdowy
punkt koncowy w badaniu CAPITA, skutecznosd szczepienia PCV13 w zapobieganiu PZP, spo-
wodowanedn serotypami szczepionkowymi, u pacjentow z jakimikaolwiek chorobami wspdt-
istniejgoymi wyniosta 45,3% (95% Cl: 19,9; 64,6) [Tab. 20). Wystepowanie cukrzycy istotnie
statystycznie wphywato na skutecznosd szczepionki PCW13 [Dinerkei=0,002], a skutecznosd
PCVTE U pacjentdw 7 cukrzycg byta rowna 89,5% [(95% Cl: 65,5; 96,8] w pordwnaniu do #4,7%
(5% Cl: -104; 48,7) u pacjentow bez cukrzycy (Huijts 2017a). Ponadto szczepienie PCVIS
wigzato sig 7 istotnym statystycznie zmniejzeniem liczby przypadkow PZF, spowodowanedn
serotypami szczepionkowymi, w gnipie pacjentdw z charobami serca oraz palacych tytan.
Wphyw wystepowania innych chomib na skutecznose PCVIE wzapobieganiu PZP nig byt istotny
statystycznie, chociaZz wykazano tendencjg wpbywu chorob uktadu oddechowegn na skutecz-
nosc sZcZepienia [Patemeii=0,001].

Wy kohorcie 40 427 pacjentow z badania CAPITA, u kidry dokonano przegladu dokumentacji
medycznej w ramach rownolegtegn badania obsenwacyjnegn Etio-CAP, skutecznosd PCWIE w
zapobieganiu PZP spowodowanego serotypami szczepionkowsymi w podgrupie pacjentdw z
cukrzycg i chorobami uktadu oddechowegn wyniosta odpowiednio 85,68 (99% Cl: 36,7; 96,7
i13,5% [95% Cl: -65,Z; 54,7 (Tab. 31). Wystepowanie cukrzycy istotnie statystycznie wply-
wato na skutecznosd PCVA3 zardwno w oszacowaniu w populacii per-protocal jak i mITT
(W03 Pirermci WyNiosta odpowiednio 0,020 10,015) . Lwzd ednienie w modelu rdznych cho-
rob wspdtistniejacych, konsekweantnie wakamywato na wyzszg wartosd skutecznosci PCWI3 U
pacjentow Z cukrzycy w pordwnaniu 2 pacjentami bez cukrzycy [Huijts 20173) .
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Tab. 30. Skutecznosc szcze pionki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szczepienia w zapobieganiu
pie rwszemu e pizo dowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc, spowodowanego przez 5. pped monige w
zakeznoici od wyste pujacych chordb w ko horcie 139 pacje ntdw, u ktd rych wystapit pierwszorze -
dowy punkt kolicowy podczas badania CAPiTA.

Publi- | Choroba PCY¥13 Kontrola Skutecznosc Wartoic |p dla m-
kacja |wspolistnie- ochronna pr terak-
jaca liczba |M % liczba |N % (95%ECH™ cji*d
ept epi-
zo- Zo-
dow dow
Huijtz | Choroba 33 431 w7,3 46 el 1,1 21,2 10-13,8; bd| 0,0805
2017a | pluc h3,5]
Huijtz | Choroba 18 431 3,7 ah 0 38,9 | 48.4 (9,0; 70,8) bd| 0,8087
2017a |serca
Huijtz | Cukizvca 3 49 f,1 29 an | 32 89.5 (6h.5; bd| 0,000
2017 a 26.8)
Huijtz | Palenie tvto 9 49 18,4 21 0| 23,3 | 7.4 (6,9; BD,5) bd] 0,4878
2017a | miu
Huijtz | Jakakalwiek 41 431 83,7 Th an | 83,3 45,3 ({19,9; bd]| 0,957
20173 | choroba 62,60
s piatist nie-
jacat

* na podstawie publikacii Zro dowe]
§ ywg modelu surcwego
t choroba pluc, serca, cukrzvea choroba watroby, splenektomia, palenie tytoniu
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Tab. 31. Skutecznosc szczepio nki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pienia w zapobieganiu pie rwszemu e pizodowi pozaszpitalnego zapalenia pluc,
spowodowanego przez 5. ppesmoni ae w zakznosci od chordb wspdlistnie jacych w ko horcie 40 427 pacjentiw z badania CAPiTA, u ktdrych dokonano
przegladu dokumentacji medycznej.

Publikacja Choroba wspolistinie- Populacja PCY¥13 Kontrola Skutecznosc Wartosc | p dla nte-
jaca ochronna (P5%CH ™ p* rakcji*
liczba % liczba
epizo- epizo-
dow dow
Huijts 2017a Choroba uktadu odde- per-protocol 17 2393 0,7 20 2417 08 13,5 (-65.2; 54,0 0,601 0,168
chowego potwierdzona
Huijts 20173 wi dokumentacii me- miTT 2| 2393 o, 23 27 1,0 TA(-67,9; 48 ,6) 0,808 0,397
dvcznej
Huijts 2017a Cukrzyca potwierdzona | per-protocol 2 2928 0,1 14| 2958 0,5 85,6 (36,T; 96,0 0,M0 | 0,020
we dokumentacii me-
Huijtz 20173 dwczne] miTT 4] 2928 0,1 17| 2958 0.6 76,3 (19,6; 92) 0,Mo | 0,013

* na podstawde publikacii Zrodtowel; oszacowanie w2 modelu surow e2o
¥ choroba ptuc, serca, cukrzvca choroba watroby splenektomia, palenie tvtonio
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4.4.4 Skutecznos$cé kliniczna PCV13 w zaleznosci od
wieku

Wy ot dwne] publikacii badania CAPITA [Bonten 2015 dostepna byta analiza dotyczaca oceny
skutecznosci PCWV1E w porownaniu z placebo w podgrupach pacjentow ze wzd adu na wick,
Wiyniki analiz nalezy interpretowad z ostroznoicig poniewaz badanie CAPITA nie byto zapro-
jektowane do oceny skutecznosci szczepionki w tych podgrupach. Ponadto liczba osdb w

wigku > 85 lat byta niewielka, a populacja ta stanowita ok. 3,5% catej populacii wigczone]
do badania CAPITA.

4.4.4.1 Pozaszpitalne zapalenie ptuc wywotane S. pnetmoniae

Skutecznosc szczepionki PCWIS w pordwnaniu z brakiem szczepienia w zapobieganiu pieri-
sZemu epizodowi CAP, spowodocwanegn seratypami szczepionkowymi wyniosta od 32,3% [95%
Clr -32,31; 63,19 w grupie pacjentdw wwicku = 7o lat do 52,0% [95% Cl: 24,09; 70,99 w
grupie pacjentdw wwieku od 65 do mniej niz 75 lat. Nie wykazano skutecznosci PCW13 wzdle-
dem braku sZczepienia w Zapobieganiu PZP spowodowanego serotypami szczepionkowymi w
populacii wwieku » 85 lat [Tab. 32).
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Tab. 32. Skutecznosic szcze pio nki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pienia w zapo bieganiu pie rwszemu e pizodowi pozaszpitalnego zapalkenia pluc,
spowodowanego serotypami szcze pio nkowymi w badaniu CAPiTA.

Publikacja |Wiek pacjentow Populacja PCY13 Kontrola p-ralue |Skutecznosc War tosc
ochronna (95%CI)™ p*
n H H n H %

Borten 2015 | od 2 65 lat dao = 75 lat

perprotocol 28| 427240 0,07 ga| a7 25 0,14 0,001 | 52,54 (24,00; 70,99 0,001
Borten 2015 | = 75 lat perprotocol 21| 42240 0,05 M| 4z 25 0,07 0068 | 32,26 -22,7; 63,19 0,21
Borten 2015 fod = 75 lat do < 85 lat perprotocol 15| 42240 0,04 2| 42 25 0,07 0048 46,43 (-4,33; 73,57 0,07
Borten 2015 | = 85 lat perprotocol 6| 42240 0,01 2| 4z 25 0,01 07| <100 (115,63 57.78) 0,51

n - liczha epizoddw,
b - liczha pacjentdw, ktdrzy otrzwvmali dang interwencie,
* na podstawie publikacii Zrodtowe]
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4.4.4.2 Pozaszpitalne zapalenie ptuc lub inwazyjna choroba
penumokokowa

Wy analizie post-hoc van Yerkhowven 2015 dostepne bty dane dotycrace skutecznosci PCV1S
wZdledem braku szczepienia wzapobieganiu PZP lub [ ChP spovwodowanych serotypami s2cze-
pionkowsymi w Zaleznosci od grupy wiskowe] pacjentow.

skutecznoss ochronna FCVIE wzapobieganiu ICHP lub PZP spowodowanych semtypami szcze-
pionkowsymi w populacii mITT wyniosta od #6,8% [99% Cl: -15,2; 55,1) w gnupie wiskowe] =
Fo lat do 49,3% [99% Cl: #6,2; 67,1 w grupie wickowe]j od 65 do <« 75 lat. Mie wykazano
skutecznosci PCWV13 wzg edem braku szczepienia w zapobieganiu PIP spowodowanego sero-
typami szczepionkowymi w populacii wwieku = 85 lat [Tab. 33).
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Tab. 33. Skutecznoic szczepionki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pienia w zapobieganiu pie rwszemu e pizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc
lub IChP, spowodowanych serotypami szcze pio nkowymi w badaniu CAPITA.

Publikacja Wiek pacjentow Populacja PCY13 Kontrola p-ralue |Skutecznosc War tosc
ochronna (95%CI)™ p*
n H %, n H *
van Werkhaven 2015 |z 65 lat mITT Al | 42240 0,1a Mo | 42 25 0,27 =1,001 41,4% (M,4; 57,4) =0,001
van Werkhowen 2015 |od = 65 lat do < 75 lat |mITT 38 42240 0,09 ol 42 25a 0,18 <[0,001 49, 3% (26,2; 67,1) =0,001
van Werkhoven 2015 | = 75 lat mITT a0 42240 0,07 41 42 2he 0,10 0,192 26,8% (-15,2; 55,1) 0,094
van Werkhowen 2015 |od = 75 lat do < 86 lat |mITT 22| 42240 0,05 Ir| 42 45a 0,09 0,051 40,5%(3,3; 65,9) 0,023
van Werkhoven 2015 |z 85 lat mITT a1 42240 0,02 41 42 256 0,01 0,248 -100% (-1000; 28,8) 0,824

n - liczha epizoddw,
b - liczha pacjentdw, ktdrzy otrzwvmali dang interwencie,
* na podstawie publikacii Zrodtowe]
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4.4.5 Skutecznosc kliniczna PCV13 w populacji w wieku 2
65 lat w zaleznosci od statusu immunologiczne go

Pacjentduy, u ktdngch powdgczaniu do badania CAPITA wystgpity stany lub zaburzenia prowa-
dzace do obnizenia odpornoscif immunosupresji okreslone protokotem, wigczano wytgcznie
do analizy mITT i nie uwzg edniano ich w analizie per-protocol.

Wy gtdwne] publikacii badania CAPITA dostepne byly dane dotyczace skutecznodci PCWIE w
zaleznosci od statusu immunologicznega, ti. w populacii bez zaburzen odpomosci oraz od-
rebnie w populacii z zaburzeniami odpomaoscifimmunosupresia. W okresie 4-letniej obser-
wacji, epizody CAP lub IChP spowodowane serotypami szczepionkowymi, ktdre wiystapity u
pacjentdw po obnifeniu odpornosci/immunosupresji dotyczyly B2 chongch [39 w grupie
szczepionych PCVIZ 1 45 w grupie otrrymujacych placebo) [Bonten 2015).

4.4.5.1 Pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane S. pneumoniae

Wy Tab. 34 przedstawiono skutecznosd szczepionki PCYW13 w zapobieganiu pneumokokowemu
PZP w zaleznosci od statusu immunologicznego pacjentiw po wigczeniu do badania CAPITA.

Skutecznosd POW13 w zapobieganiu plerwszemu epizodowi PZP oraz niebakteriemicz-
nemu/niginwazyinemu PZP, spowodowanych przez serotypy szczepionkows, w grupis pa-
cjentdw z zaburzeniem odpomaosci/immunosuprasia wyniosta odpowiednio -27,2% (95% Cl: -
F12,14; 46,700 1 20,0% [95% O -105,47; F7,60) . Jednoczesnie wykazano istotng statystycznie
skutecznosc PCVIZ w zapobieganiu wy, punktom koncowym populacii bez zaburzen odpor-
nosci, ktdra byta na poziomie okoto 45% (p<0,05).
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Tab. 34. Skutecznosic szczepionki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pienia w zapo bieganiu pie rwszemu e pizodowi pozaszpitalnego zapalenia pluc,
spowodowanego przez 5. ppesmoni oe w zaleznosci od statusu immunologicznego pacje ntow w badaniu CAPITA.

Publikacja |Punkt koncowy Podgrupa pacjentow | Populacja |PCY13 Kontrola p-va- | Skutecznosc War-

lue ochronna tosc p*
n H n H (95%CH™

Bonten pierwszy epizod po- bez zaburzen odporno- | mITT b1 42 240 0,12 93| 42 206 0,221 «0,0M 45,16 (M1,79; | =0,001

2015 tuierdzonega WT-CAP id 61,93)

Bonten z zaburzeniami odpor | miTT 14| 42 240 0,03 M| 42 25a 0,031 0,548 AT -2 04 0,9

2015 nosd fimmunosupresja da,70)

Borten pierwszy epizod po- ber raburzen odporno- | miTT 35| 42 240 0,08 63| 42 256 0,15 | 0,00% 44,44 (14,41; 0, 006G

2015 twierdzonegzo MESMI id 64,48)

WT-C AP
Borten 7z zsburzeniami odpor- | miTT Tl 42 240 0,02 100 42 256 0,021 0,467 30,00 {-105,47; 0,83
2015 nosd SAimmunosupresia T .a0)

n - liczha epizoddw,
b - liczha pacjentdw, ktdrzy otrzwvmali dang interwencie,
* ma podstawie publikacii Zrodtowe]

WT-CAP - poraszpitalne zapalenie ptuc spowodowane serotypami s=Zcz epi onkowemi

MBS WT-C AP - pozazzpitalne niebakteriemicznes nigimvaryvine zapalenie ptuc spowodowane serotypami 7oz epionkowsymi




Presenar 13%w profil akiyce zakazen pneum okokowych u dorostych pomwyzej 65 roku 2ycia — andiza kinicana

4.4.5.2 Inwazyjna choroba pneumokokowa

Wy Tab. 35 przedstawionn skutecznosd szczepionki PCVI3 w zapobieganiu IChP w zaleznosci
od statusu immunologicznegn pacjentow po wigczeniu do badania CAPITA.

skutecznosc PCW13 w zapobieganiu pienvszemu epizodowi [ChP spowodowane] przez sero-
typy szczepionkowe, w grupie pacjentduw z zaburz eniem odparnosc i immunosupresig wynio-
sta b, 7% [99% Cl: -215,14; 99,37). Jednoczednie wykazano istotng statystycznie skutecznosd
FCV1E w zapobieganiu ICHP spowodowane] serotypami szczepionkowymi w populacii bez za-
burzer odpornosci, ktdra byta na poziomie okoto 75% [95% Cl: 41,43; 90,78].
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Tab. 35. Skutecznosc szcze pio nki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pie nia w zapobieganiu IChP w zaleZno$ci od statusu immuno logicz nego pacijen-

tow w badaniu CAPiTA.
Publika- | Punkt koncowy Podgrupa pacjentow | Populacja |PCY13 Kontrola p-va- | Skutecznosc War-
cja lue ochronna tosc p*
n H n H % (95%CH™
Bonten pierwszy epizod IChP zpo- | bez zaburzen odporno- | miTT Tl 42240 0,017 28| 42286 0,066 | =0,001 75,00 (41,43; | =0,001
2015 wadovane] seratypa mi id an,78)
sz epionkoweymi 5,
Borten DR EurToRiae z zaburzeniami odpor- | mITT 1 42240 0,002 3| 42288 | 0,007) 0,217 66,67 [-315,14 0,9
2015 nosd fimmunosupresja 29 37

n - liczba epizoddw,
Bl - liczba pacjentow, kioroy otrzvmali dang interwencie,

+*

na podstawie publikaci Zradtowe]
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4.5 Analiza bezpieczenistwa

4.5.1 Bezpieczenstwo PCV13 w poréwnaniu z brakiem
sZczepienia

Fonide]j zestawiono wyniki analizy bezpieczenstwa szczepionki PCVIE w pordwnaniu z pla-
cebo na podstawie informacii zawartych w opublikowanym badaniu kliniczrym CAPITA. Dane
dotyczace bezpieczenstwa uzupetniono o informacje pochodzgce z suplementu dotaczonego
do ghdwne] publikacji badania [Bonten 2013,

4.5.1.12gony

Wy tabeli ponize] [Tab. 36) zestawiono informacje dotyczace crestosci wystepowania zgon
raportowanych w badaniu CAPITA wraz z podaniem odsetka pacjentow, u ktdrych wystapity.
Dodatkowo przedstawiono wartosci nzyka wzglednegn KR [ang. relotive risk] oraz roznicy
ryzyka ED [ang. risk difference].

MNie odnotowano istotne] statystycznie mznicy pod wzdedem ryzyka wystepowania zgonu 7
jakiejkolwiek przyczyny pomigdzy grupg otrzymuigcy szczepionke PCVIE, a grupg placebo.

Tab. 36 Zgony raportowane w badaniu CAPiTA, podane wraz z odsetkiem pacjentdw u ktdrych
wystapity oraz wartosciami RR i RD.

_ PCY13 place bo RR RD
Zdarzenie (25%CI) (25%CH)
n N % n H ) p p p
Zgony
bez wzdedu na pray- 1,00 (0,95, 1,08]
czme Jo0e | 42257 Vo1 G005 | L2256 71 0,97 p0,976 | -

4.5.1.2 Ciezkie zdarzenia niepozadane

FoniZe] zestawiono informacje dotyczace czestodci wystap owania cigzkich zdarzen niepozg-
damych SAE [ang. serious adverse event). W badaniu odnotowano SAE, ktdre pojawity sie w
Ciggu 1 miesigca wogolne] populacii badania, a takie & miasiecy po sZcZepieniu w podgrupis
bezrpieczenstwa i klasyfikowano je wedtug narzaddw | uktaddw, ktdnch dotyczyhy.

Wy tabeli ponizej (Tab. 37) zestawiono dane dotyczace cigizkich zdarzen nigpozgdanych ra-
portovwanych w badaniu CAPITA wraz z podaniem odsetka pacjentdw, u kidrych wystapity.
Dodatkowo przedstawiono wartosci nzyka wzdednegn EE oraz rdznicy nzyka FD dla po-
szczegilnych zdarzen.

Fyzyko wystapienia jakiegokolwiek ciefkiego zdarFenia niepofgdanegn wciggu miesigca po
sZczepieniu nig rdZnito sig istotnie pomiedzy grupg szczepionych PCVIZE, a grupg placebo
(FE=1,04; 95% Cl: 0,89; 1,22; p=0,603). Mie odnotowano istotnej statystycznie rdfnicy po-
migdzy grupg Zczepionych PCV1E a grupg placebo pod wzgledem ryzyka wystapienia jakis-
gokolwisk clefkiegn zdarzenia niepoZgdanego w ciggu & miesigoy po szczepieniu [RE=1,17
(0,83; 1,63) p=0,368].
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spodrod cigzkich zdarzen niepoigdanych [SAE], w grupie otrzymujace] PCVIE odnotowano
istotnie wigce] zdarzen ogilnych 1w migjscu podania szczepionki niz w grupie placebo
(RR=3,29; 95%Cl: 1,41; 7,66; p=0,0086].

Tab. 37. Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu CAPiTA, podane wraz z odset-
kiem pacjentdw, u ktdrych wystapity oraz wartosciami BR i RD.

. PCV13 placebo RR RD [w p.p.]
fdarzenie (95%C]H) (95%CI)
L p p p
Cuiezkie zdarzenia niepozadane (SAE) w ciagu 1 miesiaca po szczepieniu
dowvolne powazne 27| 422aT 0, 314 42285 0,74 0,602 1,04 (0,89
zdarzenie niepofy- 1,221 p=0,003
dane
krwi 1 uktadu chton- 3| 422371 0,01 2| 422585 <0,01| 0,654 1,50 (0,25
nego 8,98 p=0,657
erca T2 42237 0,7 74| 42255 0,18 | 0,870 0,97 (0,70,
1,361 p=0,870
ucha i Htednika 0| 42237 =0,01 1] 42285 =0,01| 0,37 0,33 (0,01;
g 8,191 p=0,501
o 2| 42227 «0,01 1] 422565 «0,01| 0,583 2,00 (0,18,
22,071 p=0,5M
sotadkowor jelitowe 17| 42237 0,04 18| 42256 0,04 | 0,87 0,94 (0,49,
] 1,83) p=0,867
I L 23| 42237 0,08 7| 42288 0,02 | 0,003
o2olne 1w migjsou
podania
wetroby 1 drdg zod- 4| 422371 0,01 6| 42255 0,01 0,528 0,67 (0,19
cionych 2,36 p=0,530
uktadu immunala- 0| 42237 =0,01 41 42255 0,01 0,048 0,11 ¢0,01;
gicznego 2,068 p=0,14
infekcie | Taraen 2| 42237 0,08 3| 42285 0,09 0,629 0,89 (0,55
] 1,43) p=0,629
urazy, zatrucia i 240 42237 0,08 da | 42255 0,11 0,180 0,74 (0,47,
komplikacje wtrak- 1,15) p=0,182
cie procedury
Imniejzzenie masy 1] 42237 =0,M Ol 42255 <001 0,317 3,00 (0,12
ciata 73,681 p=0,501
metabolizmu i odzy- 1) 42237 =0,01 1| 422585 «0,01| 1,000 1,00 (0,06
wiania 15,997 p=1,000
tkanki miginiowna- 4| 422371 0,01 0] 42285 <0,01] 0,045 9,00 (0,48;
kieletowe] i tacz- 1a7,24)
nej p=0,140
nowvotwory fagodne, T 42237 0,17 A | 4225h 0,14 0,291 1,20 (0,85
ol iwee 1 nieokre- 1,70) p=0,292
slone [w tym owsty i
polipy)
Uktadu nerwonwesn AR 42237 0,08 39| 42285 0,09 0,643 0,20 (0,57,
s 1,42) p=0,643
raburzenia pey- 2| 42237 «0,01 2| 42285 <0,01] 1,000 1,00 (0,1
chiczne 7,100 p=1,000
nerek 1 drdz moczo- 6| 422371 0,01 2| 422585 <001 0,157 3,00 (0,61;
wyich 14,871 p=0,178
uktadu rozrodeczego i 0| 42237 =0,01 3| 42255 0,01 0,083 0,14 10,01,
[ ersi 2,771 p=0,198
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PCY13 placebo RR RD [w p.p.]
fdarzenie (95%CH (95%CI
n N # n H # p p p
ukiadu addecher 220 42237 0,08 20| 42285 0,05 0,757 1,10 (0,60
wego, klatki piersio- 2,021 p=0,7h7
we] 1 srodpiersia
skdryi tkanki pod- 1] 42237 =0,01 2] 42285 =0,01| 0,54 0,50 (0,05
skarnej h,B2) p=0,572
[ v e 14| 42237 0,03 7| 42285 0,02] 0,126 2,00 0,81;
¥ 4,96 p=0,134
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) w ciagu 6 miesiecy po szczepieniu
povwazne zdarzenie ] 100e)] 8,% gl | 1006 6,0 | 0,368 1,17 (0,83
nieporgdane 1,63) p=0,368

4.5.1.3 Zdarzenia niepozadane ogdtem

Ponize] zestawiono informacje dotyczace ceestosci wystepowania zdarzen niepozadanych AE
(ang. adverse event). REaportowano AE pojawiajgce sig w trakcie 1 miesigca po podaniu
sczepionki PCWA.

Wy tabeli ponize]j [Tab. 38) zestawiono dane dotyczace wszystkich zdarzen nieporgdanych
raportowanych w badaniu CAPITA wraz z podaniem odsetka pacjentow, u ktdrych wastapity.
Dodatkowo przedstawiono wartosci nzyka wzdednego KE oraz rainicy nyayka RD.

Wy grupie szczepione] POV13 odnotowano istotne statystycznie wigksze nyayko wzgl gdne wy-
stapienia zdarzen niepoiadamych [AE) w pordwnaniu do grupy placebo w ciggu miesigca po
prEyieciu szezepionki [FR=1,20; 95%C1: 1,07, 1,59; p=0,009].

Tab. 38. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu CAPiTA, podane wraz z odsetkiem pa-
cjentdw u ktd rych wystapity oraz wartosciami RR i RD.

PCY13 placebo RR RD
fdarzenie (95%CH (95%CH
n N [x [n [N [ |p P P

Idarzenia mepozadane (AE) w ciagu 1 miesigca po szczepieniu

zdarzenie niepoza- 188 | 1006 | 18,7| 144| 1005| 14,3 | 0,008
dane ogotem

4.5.1.4 Zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji

Fonize] zestawiono infonmac je dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w
miejscu iniekcii. W badaniu rapartowano zdarzenia, ktdre pojawity sie wcigou 1 tygodnia po
podaniu szczepionki PCWIZ 1 klasyfikowano je ze wzgledu na stopieri nasilenia kagodny,
urmiarkowany oraz silny]. WY badaniu raportowano rdwnie? zdarzenia niepoZgdane wystepu-
jace w migjscu iniekcii, bez wzdedu na stopien nasilenia.

Wy tabeli ponize] [Tab. 39) restawiono dane dotycrace wszystkich zdarzen nieporgdanych
wystepujacych wmiejscu iniekcji szczepionki wraz z podaniem odsetka pacjentiw, U ktorych
wystapity. Dodatkowo przedstavwiono wartodci nyzyka wrgednego KR araz raznicy nzyka RD
dla poszczegdlnych zdarzen.
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Wy grupie pacjentow przyjmujgcych szczepionke PCV1E, odnotowano istotne statystycznie
wigksze nykowystapienia jakiejkolwiek reakciiw miejscu iniekeji wzdedem grupy placebo
[RR=4,56; 95%Cl: 3,61; 5,76; p<0,001].

Crestosd wystepowania reakcji miejscownych byta statystycznie istotnie wieksza w grupie
pacjentdw preyimuiacych szczepionke PCVIZ w pordwnaniu do grupy placebo, takich jak:
raczerwienienie [RR=4,17; 95%Cl: 2,11 8,24; p<0,001], bdl w migjscu podania [RE=5,85;
9RO 4,47 7,74; p<0,001), obrzek [ER=5,80; 95%C|: 2,99; 11,26; p<0,001) oraz ograniczenia
ruchu ramion [RE=4,37; 95%Cl: #,93; 6,51; p=0,001].

Wigkszosd odnotowanych reakcji migjscowych miata nasilenie tagodne i umiarkowane.
hzczepienie POWAS w pardwnaniu z placebo wigzato sig 7 istotnie wigkszym rnezykiem wysta-
pienia nastepujgcych zdarzen niepofzgdanych o nasileniu tagodnym: Zaczerwienienia
([RR=4,57; 95%Cl: 2,03; 10,28; p=0,001], bdlu [RR=5,89; 95%Cl: 4,41; 7,88; p=0,001], obrzgku
(FE=7,90; 95%Cl: 3,40; 18,35; p=0,001] ora? ograniczenia ruchu ramion (FR=4,86; 95%C|: 3,10;
F.61; p=0,0017) . W odniesieniu do zdarzeri o nasileniu umiarkowanym, w grupie PCV13 w po-
rdwnaniu Z placebo odnotowanno istotne statystycznie wigksze nyzyko wystgpienia: zaczer-
wienienia [RR=4,88; 95%Cl: 1,42; 16,78; p=0,013), bolu [RR=13,20; 95%Cl: 5,35; 32,58;
p=0,001), obrzekuy (RR=4,47; 95%C: 1,71; 1, 2; p=0,002) oraz ograniczenia ruchu ramian
[FRE=3,65; 95%Cl: 1,22; 10,96; p=0,021).

Tab. 39. Zdarzenia nie pozadane wyste pujace w mie jscu po dania szcze pionki PCY13 (w zaleznosci
od stopnia nasilenia objawdw), raportowane w badaniu CAPiTA, wraz z odsetkiem pacjentdw u
ktdrych wystapity oraz wartodciami RR i RD.

_ PCY¥13 lace bo RR RD
{ darze nie P (25%CI) (29%CI)
n | N |% n |H |% p p p

Jakiekobviek zdarzenie wystepujace w miejscu niekcji
Jakakduiek rekcja sz| 97| 84| | ser| a4| w00m
migjzonma
Zaczerwienienie®
Jakiekohwiek 43 fatas) 4,9 10 Gy 1,2 | =0,001

Lekkie 33| sms| 3.7 7l s 05| <0,0m
Lmiatkowane 18 =ty 1,7 3 amg 0,3 <0,001

. 3,90 0,44 34,833
Silne al s 0,5 1] sm| 01| 0,37 e
Bal™
Jakikalwiek 30 914 36,1 B3 GEd &1 =0,001

Lekki ool 93| 39| 4| set 56| <0,001
Lim ia e cuany = I 5| sen| 06| <000

. 2,93 10,31 28,10} |
Silny i 0,3 1| =ea| 01| 06 e,
Obrzek™
Jakikolwiek &0 oas 6,8 10 amg 1,2 =001

Lekki 43| == E,5 sl =m| 07| <0,0m
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_ PCV13 place bo RR RD
7 darzenie (95%CI) (95%CI)
n N % n H o p p p

0,9 0,06 15,563 ]
p, 98

Silny 1| &a1 0,1 1] &m| o0, 1,00

i

Ogranicz ende ruchu ramion

Jekiekolwisk 2| am| 14| m| =es| 32| <0000

Lekkie 1ol sm| 24| z| sa| 25| <0000

Limiatkowane 1w em| 17| 4l se| 05| 009

) 1,79 (0,66 4,52
silne | em| 1z 6| ee1| 07| oam| =p='{|:249] -

* lekki- Z,5-5 cmy umiarkamany- 5,110 cm; silny- =10 cm

** |ekki- mie zakhoca dohannossi; umiaomany- Zakidca akbannods; silny- uniemoA ivia codzienng akbaunoss

== |ekki- niewielkie ograniczenie nichy ramion; umiarkowany- niezdolnoesd do ponlszania rekanad gowa, ale mod wosc po-
tus=zania rekg ponad ramieniem; silny- niezdolnod® do pors=zania reka nad ramieniem

4.5.1.5 Uogdlnione zdarzenia niepozadane

FoniZze] zestawiono informac je dotyczace czestodci wystepowania uogdl niomych zdarzen nie-
pozgdanych. W badaniu raportowano zdarzenia, ktdre pojawity sig w ciggu 1 tygodnia po
podaniu szczepionki PCWI3 i klasyfikowano je ze wrgledu na stopien nasilenia Fagodny,
urmiarkowany oraz silny]. W badaniu raportowano rownieZ uogdlnione zdarzenia niepozg-
dane, ber podziatu na stopien nasilenia objawdw.

Wy tabeli ponize] (Tab. 40) zestawiono dang dotycz goe wszystkich uogolnionych zdarzen nie-
pozgdanych wrag z podaniem odsetka pacjentdw, u ktdngach wystapity. Dodatkowo przedsta-
wiono wartosci nzyka wzglednego FE oraz raznicy ryzyka ED dla poszczegolnych zdarzear.

W grupie pacjentow preyjmujgcych szczepionkg PCVIZE, nyzyko wystgpienia dowolnego zda-
rzenia ogolnoustrojowegn byto istotnie statystycznie wigksze w pordwnaniu z placebo
(RF=1,14; 95%C1: 1,01; 1,28; p=0,034].

Wy grupie otrzymujacych POWVE odnotowano istotne statystycznie wigksze ryzyko wystapienia
nastepujgcych uogdlnionych reakcii nispoZgdanych, bezr wz gdedu na stopier nasilenia, w po-
rdwnaniu z placebn: zmeczenia [RRE=1,#6; 99%C|: 1,03; 1,56; p=0,028], uogdlnionego balu
migsni  [FR=Z,19; 95%Cl: 1,69; Z,84; p<0,001], zaostrzonego uogolnionego bolu migsni
(FR=2,08; 95%Cl: 1,43; 3,02; p<0,001), gorgezki (RR=2,30; 95%C1: 1,14; 4,62; p=0,020], wy-
sypki [KE=4,04; 95%CI1: 1,78 9,1F; p=0,001] oraz stosowania lekow preeciwoorgczkowych
(FE=2,11; 99%Cl: 1,10; 4,04; p=0,025]. Jednoczesnie stosowanie PCW13 wigzato sig 7 istotnia
mnigjszg, cZestoscig wystapienia bisgunki w porownaniu z placebo [FRE=0,66; 95%C]: 0,47
0,93; p=0,018].

Wickszosd ndnotowanych reakeii miejscowaych miata nasilenie tagodne i umiarkowane . YW rad
zdarzen niepoZzadanych o nasileniu tagodnym, raportowanych w grupie przyjmujgee] POV,
odnotowano istotne statystycznie wiekszg czestosd wystgpienia uoghdlnionego balu migsni
(FR=2,1F; 95%C1: 1,61; 2,91; p=0,001] orag zaostrzonegn uogdlnionego bolu migsni [KR=2,49;
980 1,41; 4,41, p=0,002), a takie mniejszg czestosd biegunki [RR=0,66; 908 C|: 0,46; 0,95;
p=0,025) w pordwnaniu do grupy placebo. Stosowanie PCV1Z wigzato sig istotnie statystyczng

79



Presenar 13%w profil akiyce zakazen pneum okokowych u dorostych pomwyzej 65 roku 2ycia — andiza kinicana

wigkszg czestoscig wystapienia uogdlnionego bolu migsni [FRE=2,11; 25%C: 1,31; 3,39;
p=000F] oraz zaostrzonedo uogdlnionego bolu migini [KE=1,83; 95%Cl: 1,12; #,97; p=0,015]
0 umiarkowarnym stopniu nasilenia.

Tab. 40. Uogdlnio ne zdarze nia niepozadane (w zaleznosci od stopnia nasile nia objawdw), rapor-
towane w badaniu CAPiTA, podane wraz z odsetkiem pacjentdw u ktd rych wystapity oraz warto-

sciami RR i RD.
. PCY13 lace bo RR RD [w p.p.]
Zdarze nie P (25%CI) (25%CH)
S O CN LI p ;
Dowolne zdarzenie
Dowolne 2darz=nie 363 918| 95| 38| eo7| 34,7| 0,033
2ol moust rajowe
fmeczenie™
Bez wzdedu na shopien
nasilenia 165 G965 18,5 130 (g o] 14,5 0,027
- 1,15 (0,52, 1,50 -
Lekkie 1| ses| ms| | sm| 17| oam| BED o 0:192!
Umiarkowane g7 | a6 7,8 B g 62| 0,204 1,25 iDJEﬁ';_ 1,76] -
p=0, 205
i 1,47 10,80; 3,57) -
Silne 12 e 1,4 g (alak] 0,9 0,502 p=0,399
Bol ghowy™
Bez wzdedu na shopien 1,08 (0,85 1,24) -
nasilenia 2| 89z| 59| M| EW@| 4| 06| T TR
- 0,99 (0,75, 1,24 -
Lekki 16| 89| 10| 14| swl| 13,4 ogsm| BT ol n,’@aal
Limiatkowany 4| 883 E,2 3| Gds 3z 0 1,37 iD,EE;_ 2,12 i
p=0, 155
; 0,9 (0,25 3,3 -
silry 5| &8 0,6 B ae 04| 1,000 pe0.971
Wymioty*™
Bz w2dgdu na stopien 3| ss| 0.3 8| sz| 08| ooz | OO 18 -
nazil enia p=0,135
- 0,05 (0,00, 1,33 -
Lekkis 0| ast 0 6| s0| 07| oo BEO ol n,’n?a]
. 0,93 (0,08 15,55 -
Limiatkowane 1| 88| 0, 1| se0| 0, 098|280 6J|:-=IZI,::§'8£
. 1,95 (0,15 21,49) -
Silne 2 fatayl 0,2 1 a0 0,1 0,573 D=0, 535
Biegunka™™
Bez wzdedu na shopien 0,66 (0,47;0,93) -2,96 (-5,37,; -
nasilenia Ay e S L R p=0,018 0,54) p=0,017
0,66 {0,463 0,95) 2,65 {-4,93; -
Lekka 4R ga87 B &7 bl s 77 0,023 %° z p=,l],,l]25 0 ,Eiﬁ} p=li,l]1:‘3
. 1,20 (0,80 2,57 -
Limiatkowana M| am| 1,2 9| se| 10| oes| WD ol njsa;]l
: 1,47 (0,42; 5,13) -
Silna & 551 0,7 4 a2 0,5 0,549 n=0, 551
Howy uogolniony bol migsni*
Bez wzd edu na shopien
nasilenia 165 &% 18 3| Bod g4 =0,001
Lekki 170 | 8w| 45| | 86| 67| <0,001
Limia e ouany £2| & 59| 24| = 25| 0,002
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_ PCV13 place bo RR RD [w p.p.]
Zdarze nie {95%C1) {95%CI)
n N n H p p p
. 1,46 (0,413 5,16
silry 6| sm| 07 4| @eo| o5 oge| TR - 0:55;
faostrz ony uogdlniony bol miesni™
Bez wzdedu na stopien
oo 81| &9 9,1 | &6 44| 0,001
Lekki 41| B8 4.6 1% | asz 1,9 0,001
Limia Heowmany 45| BaF B, 1 | &3 2,8 0,0136
. B85 (0,71; 48,49
silry 6| sm| 07 1| amea| o, o0e| »88 0 f:-:n,’ﬂ:rz]
Howy uogolniony bol s tawow™
Bez wzdedu na stopien 1,37 (0,9, 1,97)
raglen 86 | 886 7,4 7| ‘s ZC1 I
) 1,26 (0,313 1,98)
Lekki 4| B4 5,0 M| &6z 3,9 0,3% De.257
. 1,34 (0,75; 2,40)
Limia Heowmany 3| 8m 7,9 19| &8 22| 0,336 e
. 0,5 (0,20, 4,52)
Silmy 3| e 0,3 3| &0 0,3| 0,975 00,575
faos rz ony uogobniony bol s tawow™
Bez wzdedu na stopien 1,25 (0,82, 1,91)
radlen 4 | &84 5,2 | E6E 42 030 T
) 1,30 (0,673 2,52
Lekki | asm| 23| | oser| 17| n4w| O o 0:4333
. 1,24 (0,723 2,18)
Limia Heowmany | & 3,2 7| &e2 26| 044 iy
. 0,9 (0,20; 4,82)
Silmy 3| em 0,3 3| &0 0,3| 0,975 00,575
Goraczka
. . 1,95 (0,67; §,67
238°C de 58,5 0| a8 1,1 5| am 06| omm]| %0 |:|J=I:I:223:l
. . 2,44 (0,47 12,53
238,5 "Cale <319 °C 5| aE 0,6 2| &wm 0,2| 0482 7 (0, ’p:ﬂ,’zag
:39°C de =40°C 6| &8 0,7 2| &w 0,z 0,255 492 10,5% 14’4‘”
p=i, 168
. 2,28 (0,59 8,77)
=0°C 7| em 0,8 3| &0 0,3| 0,345 g,
Pozostale
1,12 (0,83 1,51
Dreszoze g an| 94| 7| 8| 84| 04| 110 = IZI:464:I
Spadek spetyty 47| EE 5.3 3| &6E 3,7 0,106 1,43 ":"925_2’22]
p=0, 108
Shosowanie lekdw prze- 1,29 (0,52, 1,82)
cinblonych 71| 87 &,0 B| &z 62| 0,139 o 11
Stosowanie lekdw pras
pe | Bm 3,2 13| &83 1,6| 0,02
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. PCV13 place bo RR RD [w p.p.]
7darze nie (95%C1) (95%C)
n |N |% n |H |% p p p

* lekki- nig zaktdoa achaunodci; umiatkomany- Zakica akbawnodd; siny- uniemodiwia codzienng akbaunoss

** |ekki- mie zahoca dohannodsd LD 1-2 razv i ciggu 24 godzing umiarkowany- niswiglki wpkas na akhavnoss [ub wigcej niz 2
razy w cigad 24 godzing silny- uniemodiwia codzienng akbywnoss

=+ lekki- 2-3 luine stolce w ciggy 24 godeing umiatkowany- <-5 luaych shol odw w cigau 24 godzing silng- & lub wigce] luawch
shol oo w ciggu 24 godzin

4.5.1.6 Rozpoznanie choroby przewleklej
FoniZze] zestawiono informacje dotycrgce czestosci rapartowania rozpoznania choroby prze-
wlektie] w ciggu 1-6 miesiecy po preyjeciu szczepionki.

Wy tabeli Tab. 41 zestawiono dane dotyczace rozpoznan choraby przewlekte], raportowanych
w badaniu CAPITA wraz z podaniem odsetka pacientdw, u ktdngch wystapity, Dodatkowo
preedstawiono wartoscl nzyka wzdednegn ER araz rdznicy nyzyka RD.

Mie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pod wzgledem ryzyka rozpoznania choroby
preewl ekle] pomiedzy gnupg otreymuigcy seczepionke PCW13E, a gnupg placebo.

Tab. 41. Rozpoznania choroby przewlekiej raportowane w badaniu CAPiTA , podane wraz z o dset-
kiem pacjentdw u ktdrych wystapity oraz wartosciami RR 1 RD.

_ PCY13 place bo RR RD
fdarzenie (9H%C1) (9H%CI)
n N % |n [N Jx |p p p
Rozpoznanie choroby przew lkeklej w ciagu 1-6 miesiecy po sz czepieniu
roZpoananie choroby 1,42 (0,658) 2,95]
Dzl ek b 17 100a 1,7 12| 1008 1,2 0,351 0,354 |

4.6Analiza efektywnosci praktycznej

Wy cely oceny efekbywnosci praktyczne] poszukiwano badar obserwacyinych z grupg kon-
trolna, ktdre dotyczywty populacii w wieku 2 65 lat. Do przegadu kwalifikowano badania
prZeprowadzone na terenie Europy lub Standw Zjednoczaonych, dla ktdrnych dostepne byty
wyhiki dla populacii z 2 1 czynnikiem nyzyka zakazenia 5 preumnoniae b, w ktdnych @ 80%
populacji stanowili pacjenci z z 1czynnikiem nyzyka. W wyniku systematycz nego wyszukiva-
nia do analizy wiaczono dwa badania kliniczno-kontrolne efektywnosci szczepionki PCWV1S,
ktdre spetniaty powa?sze krytera.

4.6.1 Efektywnosc szczepienia W zapobieganiu
pozaszpitalnemu zapaleniu ptuc spowodowanym przez
serotypy szczepionkowe

Wy badaniu przeprowadzomym na terenie Standw 7 jednoczomych vMelLaughlin 2018, efekbyw-
nosc szczepionki PCWV13 w zapobieganiu hospitalizacii z powodu zapalania ptuc z powodu
rzakafenia serotypami szczepionkowymi wpopul acji osdb w wisku = 65 lat wyniosta, wg gtow-
nej analizy, F2,8% [95% Cl: 12,8%; 91,5%). Podobnie wysok g efekbywnosd POVTE wykazano w
zapobieganiu PZP bez bakteriemii, spowodowanego serotypami szczepionkowymi [F0,1%; 99%
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Clod,1; 90,7 Tab. 42) v modelu jedno- i wisloczynnikowsym nie wykazano wpbywu Zadnego
z czynnikow charakte nystyki kliniczne] 1 demograficzne] pacjentdw, w tym dotyczacych ka-
tegorii nyzykazakazenia 5. prewmoniae, histori szczepien przeciw grypie | przecivw pneuma-
kokom za pomocy szczepionki polisacharydowei, na nszacowanie efekbywnosci ssczepionki
(Tab. 42].

MclLaughlin iwsp. [2018) przeprowadzili dodatkowg analize wrarl twosci, w ktdre] grupe kon-
trolng zdefiniowano jako pacjentow z pneumokokowym PZR, spowodowanym preez serotypy
niezawarte w PCVI3 [N=98], a wigc wykluczono przypadki niepneumokokowegn PZP z grupy
kontrolngj wzgledem gtowne] analizy. Efektywnoic PCVIZ w zapobieganiu PZP spowod owa-
nego serobypami szczepionkowymi wyniosta wowczas &4,3%, jednak wynik nie byt istotny
statystycznie. W kolejnej analizie wraZzliwosci kontrole stanowita populacia z niepneumaokno-
kowym PZP [N=187A)), a oszacowana efekbywnosic szozepienia POWI3 w zapobieganiu PZP way-
wotanym przez serotypy szczepionkowe byta zblizona do wynikdw ot dwnej analizy 1 wyniosta
F3,1% [99% C1:13,9; 91,6).

Tab. 42. Efektywnosc szcze pio nki PCY13 w zapobieganiu hospitalizacji z powo du pozaszpitalnego
za palania ptuc, spowo dowanego serotypami szcze pionkowymi (McLaughlin 2018).

Porovwnane grupy Punkt koncowy
Wszystkie PP spowodo- PP bez bakteriemii, spo-
wane serotypami szczepion- | wodowane serotypa mi
kowymi szcz epionkowymi
(H=2034) (H=2 014)
Przyvpadki (PZP spowvodiowa ne serotypa mi o] (9
sxczepionkowymil, 0
Kontrola (PZP, w ktdrech nie zidentyfi ko 1966 1962
weano serotypi szczepi onkowych 5, prew-
maniae, wtym o etiologii innej niz pneumo-
kokowal, n
Efektywnosc szczepienia PCY 13 (95% ClI)
Model surowy {ana biza glowna)™ 72,8 (12,8; 7.5 70,1{4,1; 90,7
Maodel z korekty jednoczynnikouws, wwrg led
niajaca;
SET N onaic T2,4011,4; 91,4] a9 .2 (0,8 90,4)
grupe wiekowg T2,8 (13,0; 91,5) 70,2 (4,4 90,7)
pted T2,31011,3; 91,4) 6% .8 2,9, 90,7)
raze T2,9 (13,3 91,6] 0,4 14,9 90,8)
pochodzerie etniczne T2.8 12,9 9,5) 70,2 (4,1 90,7)
migjsce zamieszkania F3.3 04,4 91,7 F0,5 (5,3 20,8)
kategore rvovka zakafenia 5 phedrmo- T3.3 0142 91,7 0.7 (5,9 90,9
hige
Bn T2, 00,4 91,3) 693 11,3; 20,5)
Pl T2,3011,3; 91,4] 69,8 2,9 90,6)
wizwty w plactwkach opieki zdrowotne] T2,6 (12,1; 91,4 69,9 (3,3; 90,6)
kontakt z deiecmi =5 lat 72,8 (12,7 91,5 0,4 (4,8, 90,8)
sIcZepienie preciw grypie 1,1 6,% 91,0 &7,5 (-5,2 90,0
szepienie PPYWI3 72,8 (12,7, 91,5 70,1 04,1 90,7
Model vwzezledmiajgor wenwetkie powyizze ,2 (6,1 91,20 a7.6 [-6,2; 90,1)
czyniniki
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* surowey model stanowit analize gltowng, poniewaz nie wykazano zadnveh dowoddw na wpbvw poszczegolmsch
czynn ko wi modelu jedno lub wielooynn kowesm

Wy badaniu preeprowadzonym na terenie Ywoch [Prato Z018), w ogilne] populacii pacjentow
wowieku 265 lat, efekbywnosc POVIZE w zapobieganiu PZF, niezaleinie od serotypu 5 pheu-
monige wyniosta 33,7 [99%C]: -106,06%; B8%), aw zapobieganiu zapaleniu ptuc wywotanemu
serotypami szczepionkowyrmi 38,1% (90%C]: -131,9%; B9%). Warod pacjentow z najwigkszym
odsetkiemwyszczepialnodci [65-75 1at), efekbywnodd szczepienia PCV13 w zapobieganiu PZP
waswotanemu serotypami szczepionkowymi oszacowano na 42,5% [958C1: -244,1%; W, 7%).
YWisrdd pacjentow z 21 wspdtistniejacgchorobg, efekbynwnosc szczepionkiw zapobieganiu PZF,
nigzaleznie od serotypu 5 preumonige oraz PZP wywotanemu serotypami szczepionkousymi
wyniosta odpowiednio 34,68 (99%C1: 104, 6%; B82,5%) oraz 40,1% (95%Cl: -127,5%; 89,4%) [Tab.
43].

Parto 1wsp. [2018) preeprowadzili analize post-hoe, obejmujacy podgarupe pacjentdw z PZP
leczonych w ramach podstawowe] opieki, a wiec nie wymagajacych hospitalizacji. Grupe
kontrolng stanowity osoby bezobjawowe, objete opiekg zdrowotng wosrodkach medycznych
wtaczonych do badania. Kaidemu preypadkowi losowo dobrano 3 osoby 7 grupy kontrolned,
ktdre dopasowano pod wzgledem czynnikdw takich jak: lekarz prowadzacy, wisk i pted. Zi-
dentyfikowano #1 os0b 7 pneumakokowym PZP, leczanych wowarunkach ambulatonyimech.
Spodrod zidentyfikowanych 4 741 os0b bezobjawowych, losowo wyb rano 632 osoby stanowigce
grupe kontrolng, Jedna osobaz grupy badanej (4,8%) 1 jedna osaoba z grupy kontrolnej (1,6%)
Zostaty zaszczepione PCVIZE co najmniej dwa tygodnie przed wigczeniem do badania, a 18
os0b z grupy kantrolne] (28,6%) rostato raszczepionych w trakcie badania. Conajmnie] jedng
chorobg wspotistniejacg miato 76,28% osob z grupy badane] 1 5F,1% = grupy kontrolnej. Efek-
tywnosd POV1ZE w zapobieganiu pneumokokowemu PZP, bez wzgedu na serotyp, nie wyma-
gajgcedn hospitalizacii, wyniosta ogdtern BH,1% [90% Cl - 4,2%; 98,5%) 1 91,7% (95% C113,1% do
99, 2% wwarunkowe] regresii logistyczne], kontrolujace] wystepowania chorob wspotistnie-
jacych.

Tab. 43. Efektywnosc szcze pionki PCY13 w zapobieganiu pozaszpitalnemu zapalkeniu pluc w po-
pulacji pacjentdw w wieku = 65 lat, w badaniu kliniczno -kontrolnym przeprowadzonym we Wio-
szech {Prato 2018).

Punkt koncowy Przvypadki Kontrola Skutecznosc szczepie-
zaszczepienifniez asz- | zaszczepenifiezaszcze- nia
czepieni pieni
preumokokowe PEIP w hihd 155108+ 33,2 (-108,8; 82)
populacii o2dlne bada-
nia
PIP zpowodowane sero- 336 1751261 38,1 (-131,9; 89

tvpami szczepi onkoweemi
5, predrmoniae w popula-
cji ogdlnej badania

PIP spowiodowane zero- 214 Ba2t 423 [-244,1; 24,7
tvpami szczepi onkoneemi
5 preumonige w popula-
cil T najwEsza wvsToze-
pialnoEcia (65-74 lata)
preumokokowe PEIP w hida 15,904 3,6 (-104,8; 82,5)
populacii z = 1 chaoroba
przewlekiz
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Punkt koncowy Przypadki Kontrola Skutecznosc szoczepie
zaszczepienifniezasz- | zaszczepenifiezaszcze- nia
czepieni pieni

PIP spowiodowane sero- 3 171054 40,1 (127,55 59,4

tvpami szczepi onkowvermi
5, prewrmoniae w popula-
cji z = 1 choroba prze
il ektg

t kantrole stanowili pacienci z PZP o etiologii innej nif 5. prewmonia e,
t kontrole stanowili pacjenci z PZP spowodowanym nigzzczepi onkowsymi lub nieokreslorymi serotwpami 5,
phegrmonia e lub niepneum okokowym zapaleniem ptuc,

4.7 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Wy dniu 25012041 r. przeprowadzono pogtebione wyszukiwanie danych dotyczaoych bezpie-
cZenstwa szczepionki PCY1E na stronach internetowsch URPL, EMA § FDA, MNie odnalezionn
dodatkowych informacii na temat bezpiecrenstuwa PCW13, kidre zostaty odnotowane po pu-
Blikacii ChPL Prevenar 12® przez EMA oraz po aktualizacii ulotki Prevenar 13® przez FDA. Mie
odnal ez iono mwnied dodatkowych infonmacji na temat bezpieczenstwa PCVYI3 na stronie in-
ternetowej URPL. Ponadto Pharmaoowvigdiance Risk Assessrment Committee [PRAC) nie zano-
towato syanatdw dotyczaoych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu
Prevenar 122,

Centers for Disease Contro! and Prevention [COC), wspdlnie z FDA, manitaonije bezpieczen-
stwo stosowania szczepionak, tworzgc system VAERS [ang. Vioocoine Adverse Event Reporting
Systemn], do ktdrego mozna zgtosic ewentualne skutki uboczne pojawiajace sig po prayjeciu
szczepienia. Haber iwsp. [2015) opublikowalianalize danych pochodzacych z systemu WVAERS,
odnotowanych pomiedzy czerwcem 2012 roku, a grudniem 2015 roku, ktora okresla najoze-
sciej raportowane dziatania niepofgdane pojawiajace sie po szczepieniu preparatem Preve-
nar 13%,

Wy trakcie trwania badania, w systemie VAERES pojawito sie 2 976 zgtoszen dziatan niepora-
damych wirdd pacjentdw wowisku 219 lat, sposrdd ktdrngch 2 511 [B84%) zgosen dotyczvo
pacientdw wowieku 65 lat. W te] grupie wiekowe], 22% stanowili megZzczyini, a mediana
wigku pacjentow wyniosta 73 lata (65-100 lat). Mediana cZasu pomigdzy sZczepisniem, a
pojawieniem sig pierwszych dziatan niepozadanych wyniosta 1 dzien [0-368 dni). Ponad 150
(6%] zdarzen okreslono jako cigikie, w tym odnotowano 14 zgondw, 1817 [F8¥] zotoszen do-
tyczyto pojedynczegn podania szczepionki PCVAS, a najczedcie] raportowanymi dzigtaniami
niepofgdamymi byto zaczerwienienie wmiejscu iniekcii (30%), a takfe bdl i obrzek w migjscu
iniekcii [18%) . Szczegdtowa charakterystyka dziatan nispoigdanych zostata przedstawiona w
Tab. 44, Okoto 85% cigfkich zdarz en niepoZzgdanych niezwigzanych ze zgonem dotyczyto pa-
cientdw wowisku =65 lat. Werdd cigZkich zdarzen niepoZzadanych najczedcie] raportowano
reakcje ogilne i w miejscu podania szczepionki [33%), infekcje i zarafenia [F8%], windd kto-
rych najcz gdoie] wystepowato zapalenie ptuc oraz wstrzgs septyczny/posocznica. Kolejne
raportowane zdarzenia niepargdane dotyezyly zaburzen serca (9%, uktadu nerwowego (8%,
w tym zespot Guillaina-Barrégn. Kaportowano takize zaburzenia migsniowo-szkisletowe i
tkanki tgcznej (5%), uktadu immunologicznego (5%], uktadu oddechowego, klatki piersiowe]
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i srodpiersia [4%], metabolizmu 1 odywiania [2%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe [2%] oraz
zaburzenia psychiczne [#%). [Haber 2015].

Tab. 44 Dziatania nie pozadane zglaszane w systemie YAERS po szcze pieniu PCVY13 pacjentow w
wieku =65 lat {Haber 2015).

=65 lbt, H=2 511
Fdarzenie

n %
10 najcz esciej wystepujacych dziatani niepozadanych po szczepieniu PCY13
Rumien w miejscuimekc)i h37 30
Rumien 3ed 20
Obrzek w migjzcu iniekc)i 332 18
Bal we miejzcu iniekci 330 18
Gorgczka 259 14
Bal 268 14
Bal konczvn 216 12
cieplenie skdry w migjzou iniek cii 215 12
Dreszcze 178 10
Swiad w misjscu iriekeii 172 9

10 najcz esciej wystepujacych dziakan niepoz adanych po szczepienu PCY13 w polaczeniu z mnymi szcze-
pionka mi

Fumien w migjscu imekcii 172 2h
Cbrzek w migjscu inie ko 120 17
Fumien 17 17
Bal we migjzcu iniekadi 102 15
Bal konczvn 5 14
Ucieplenie skdry w migjzou iniekadi Fil 11
Gorgozka 73 11
Bal 71 10
Uirvswplka &3 9
Obrz ek obwodouwe B 9

Wy Charaktensstyce Produkty Leczniczeon dla preparatu Prevenar 13® odnaleziono ponizsze
informacje dotyczgee bezpisczernistwa [ChPL Prevenar 139).

Podsumowanie profile berpieczelstwin

Frevenar 13® podano 48 806 osobom dorostyrm w tyrm 2 616 (5,4%) wowisku od 50 do 64 lat
araz 45 #91 [92,8%) wwieku 65 lat i starszym. Tendenciaw kisrunkuwystepowania mniejsze]
cZestosci dziatan niepozgdanych byta zwigzana ze starszym wiskiem; osoby powyie] 65 lat
(niezalefnie od tego, czy by wizednie] szczepioneg) zgtaszaty mnie] driatan nieporgdanych
niz mtodsze osoby doroste.

Kategore czestoici dziatan niepozgdanych by podobne we wizystkich grupach wigkowsych,
Z wiyrigtkiem czestodci wystepowania wymiotow, ktdre U osdb dorostych wowieku od 18 do 49
lat wystepowaty bardzo czesto [z 1/10], a w innych grupach wigkowych czesto [2 17100 to «<
1410) oraz goraczki, ktdra wystepowata bardzo czesto U osob dorostych wieku od 18 do 29
lat, a w pozostatych grupach wickowych wystepowata czesto. sSilny bol/ tkliwosd w migjscu
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sZczepienia i Zznaczne uposledzenie ruchu rekg wystepowaty bardzo czesto u osob w o wicku
od 18 do 39 lat oraz czesto w pozostatych grupach wickowych.

Mie zaobserwowano Znaczacych rdinic w czestodcl wystepowania dziatan nispofgdanych
podczas podawania produktu Prevenar 13® osobom dorostym szczepionym wozesdnie] polisa-
charydowg szczepionks p rEecivw pneumokokom.

| dorostych zakaronych wirnuserm HIV czestosc wystepowania reakc]i niepofgdanych jest po-
dobna, Z wyjatkiem goraczki orsz wymiotow, kiore wystepowaty bardzo czesto, i nudnosci,
ktore wystepowaby czesto.

Il dorostych po przeszczepieniu komorek hematopoetycznych szpiku czestosd wystepowania
reakc i nieporgdanych jest podobna, za wyjgtkiem gorgczki oraz wymiotdw, ktdre wystepo-
wiaty bardzo czesta.

Speciglne astrzezenia 1 srodki ostroznosct dotvezgee stosowahnia

Froduktu Prevenar 122 nie wolno podawad donaczyniowo.

szczepionki nie nale?y podawad domigéniowo pacjentom z trombocytopenig lub 2 inmym za-
burzeniem krzepniecia, kidre moFe stanowic przeciwwskazanie do wstrzykniecia domiginio-
wedn, ale mozna podac podskarnie, jedli potencialne korysci ze szczepienia Znacznie prze-
wazajg nyzyko.

Il osob z zaburzong odpowiedzig immunologiczng, wystepujaca 2 powodu leczenia immuno-
sup resyjnegn, wady genetyczne], zakaZzenia ludzkim wirusem niedobary adpamasci [H'Y) lub
innych pryezyn, mofe nastapic zmnigjszenie produkcji preeciwciat w odpowisdzi na sZcze-
pienie.

Frevenar 13® moZna podawad rdwnoczesnie z sezonowsg trajwalentng inakbywowang szcze-
pionka przeciw grypie (TIV]. Wkazano, Z¢ odpowieds na wszystkie trzy antygeny TIV bya
pordwmawalna w preypadkl kiedy szczepionka TIY byta podana osobno, jak i mwnoczesnie
ze szezepionky Prevenar 129, W przypadku jednoczesnegn podania szezepionki Prevenar 13
ze szozepionks, TIY, odpowied? immunologiczna na Prevenar 132 byla mniejsza w pordwnaniu
do podania szczepionki Prevenar 12° osobno, jednakfze nie zaobserwowano diugotermino-
wedn wphywl na steZenia krazacych preecivciat.

Obserwowano wigkszg czestosd wystepowania nick tirych spodziewanych reakeji uktadowyich
podczas jednoczesnegn podawania produktu Prevenar 13% z trdjwalentng inakbywowang
sZczepionky prreciw grypie (TIY) w pordwnaniu do szczepionki TIV podawanej osobnao [bal
gtowry, dreszcze, wysypka, zmniejszony apetyt, bol stawdw 1 bol migsni] lub do produktu
Frevenar 122 podawanego osobno (bl gtovey, zmeczenie, dreszcze, zmniejszony apetyt i bl
stawdw]

szczepionka Prevenar 13° mofe by podawana jednoczesnie z czterowal entna inakbywowang
sZzczepionky prZeciw grypie sezonowe] [Q1V]. Wykazano, Z¢ odpowieds immunologiczna na
wizystkie cztery szezepy QIV nie byta nizsza, gdy szczepionka Prevenar 13® byta podawana
jednoczesnie ze szczepionky QI w pordwnaniu do podawania same] szczepionki QN
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5 Ograniczenia

Db serwowana skutecznose kliniczna PCVI3 w badaniu kliniczrmym CAPITA mofe minic sig w
inmych populacjach w zaleznosci od charakterystyki epidemiologiczne] serotypdw szczepion-
kowych w danym regionie. Badanie CARITA przeprowadzono w jednym kraju (Holandii], w
jednorodne] populacii, w ktorej zapadalnosd na chorobe pneumokokows byta stosunkowo
niska [Hak 2008) . %W Holandii od 2006 roku do powszechnego programu szczepien dzieci wp ro-
wadzono F-walentng szczepionke przeciw pneumokokom, a od 2011 roku - szczepionke 10-
walentg., W 2008 roku odnotowano okoto 8% przypadkdws IChP spovwod owanych serotypami
szczepionkowymi w populacii w wisku > 65 lat [wvan Deursen Z01Z). Natomiast w roku 2015,
gdy trwato badanie CAPITA, odsetek |ChP spowodowanych serotypami szczepionkowsymi w
populacii w wisku @ 65 lat spadt do poziomu 4%, co byto wynikiem posredniegn wpbyawu
szczepien w populacii dzieci [Bonten 2015). Dla pordwnania w Polsce powszechne saczepie-
nia przeciw pneumokokom za pomocg 10-walentnej szczepionki wdroZzono w 2017 roku, a
wigs program funkcjonuje dopiero od 4 lat, Wedtug danych KOROUN w 2019 roku w Polsce
weyk nywal nodc IChP byta najwayZsza w gnipie wisk owej 65 i wiece] lat i wyniosta 6,91,/100 000,
lednoczesnie serotypy 3, 4, oraz 194, Zawarte w PCV13, stanowity pienwszg, drugg i czwarty
preyoryne inwazyinych zakaren wte] populacii (KOROUN 2020) . Osracowans wg danych KO-
ROUM teoretyczne pokrycie sgczepionkowe POV13 grupie wwieku 2 65 wynosi 61,8%.

Dane dotyczace skutecznodci szczepionki PCWIE w grupie umiarkowanegn nyzyka zakafenia
5. preumonige pochodzity z analizy post-hoc, kitora miata charakter eksploracyjme W anali-
Zie nie uwzgledniono pacjentdw z zaburzeniami odpornoicifimmunosupresig, a wigc 2 grupy
wiysokiegn nyzyka zakaZenia 5 preurnoniae, co byto zgodne 7 kryterami wigczenia do bada-
nia CAPITA. Odsetek pacjentdw z co najmnie] jednym czynnikiem umiarkowanego nyzyka w
badaniu CAPITA wynidst 49% [M=41 385). MNaledy podkreslic, e wok. 41-tysieczne] populacii
pacjentdw z umiarkowanym nyzykiem wystapito ok, 83% [115/139]) wszystkich epizoddw
pierwszego PZP, spowodowanedn serotypami szczepionkovwymi. Przemavwia to za wiansgod-
noscig oszacowania skutecznosci szczepionki w te] podgrupie pacjentow, pomimo fakid, fa
przeprowadzono je w ramach analizy post-hoc.

Fomimo wskazanych powyZzej ograniczen badania CAPITA nalezy podkreslic, fe jest to rando-
mizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne o wysokiej jakosci 1 niskim nzyku btedu
systematycznego wg Cohrane Handbook. Badaniem objeto bardzo duZzg populacie okoto B4
tys. osob wwieku 2 65 lat, a sredni okres obserwacji pacjentow wyniost okoto 4 lat, Jest to
jedno z najwigkszych randomizowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci s7cre-
pionki, jakie kiedykolwiek przeprowadzono. Pienwszo- i drugorzedowe punkty koncowe sta-
nowito zapalenie ptuc o wysokie] swoistosci rozpoznania [ti. spetniajace jednoczednie kny-
teria kliniczne i radiologiczne] o rzetelnie ustalonegj etiologii pneumokokowe], potwiardzo-
nej w badaniach mikrobiologiczrych.

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym na terenie Stanow Zjednoczonych
(McLaughlin 2018, odsetek pacijentdw zaszcrepionych PCWV13 w okresie badawczym byt sto-
sunkown niski [okoto 14%). Memnie] jednak histore szczepien przeciw pneumaokokom Ze-
brano w rygorystyczny sposab, ktory wymagat dostepu do dokumentacii medyczne] w celu
wenyfikacii statusu zaszezepienia. Ponadto wyszczepialnodc PCWI3w populacji wwieku » 65
lat odzwierciedla dwozesny stan zaszozepienia populacii w regionie, w ktdrym preeprowa-
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dzono badanie. Wedlug danych bazy ubezpieczeniows ] pod koniec 2015 roku poziomzaszoze-
pignia populacii wwisku = 65 l[atwyniost od 15% do 20% [Black Z017). Podobnie w drugim z
wiaczonych badan kliniczno-kontrolnych, prreprowadzonym we Whoszech [Prato 2018] odse-
tek pacjentiw zasrcrepionych PCW13E w regionie objetym badaniem byt na poziomie 32% w
populacii wwisku 65-70 lat oraz 108 w populacii pacjentdw w wisku = /5 lat. Ponadto ba-
danie to mogto by obarczone btedem seleke i pacjentdw do badania. Reknitacia do badania
byta nizsza niz pierwotnie zatozona, tj. wiaczono jedynie ok. 30% pacjentow Z potwiardzo-
mym PZF, z zatozone] poczgtkown wielkosci praby. Ponadto u okoto 18% pacjentdw z potuder-
dzonym radiologicznie PZP nie byto mozliwe pobranie materiatu biologicznegn do okreslenia
atiologii zakafenia, co mogto wptynad na niedoszacowanie przypadkdu o etiologii pneumo-
kokowej.
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6 Dyskusja

6.1Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejsze] analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki przeciw
preumokokorm polisacharyd owe], skoniugowane] - PCW2 [Prevenar 12®) wprofilaktyce zaka-
Zen pneumokokowych w populacji dorostych wowisku @ 65 lat, w grupach podwyiszonedn
ryZyka zakazenia i/lub cigfkiego przebiegu choroby i powikiar.

Preeprowadzono przedad systematyczny pismiennictwa dotyczacegn skutecznodci 1 bezpie-
cZenstwa 13-walnentne] skoniugowane] seczepionki przeciw pneumokokom (PCWV13, Prevenar
13®) w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencii HTA zrzeszonych w IRAHTA
oraz na stronach agenc ji odpowiedzialnych za rejestracie lekow [EMA, FDA]. Korzystano row-
niez z referencji odnaleziomych doniesien. Poszukiwano badan z randomizacia, spetniaja-
cych predefiniowane krytera wigczenia. Oceng wianygodnoici randomizowarnych badarn
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny nyzvka bledu systematycznego wg Cochrane
Handbook. Badania z grupg kontrolng z nizszego poziomu wianygodnosci aceniono wg skali
MOS.

Do dnia OH.M. 04 odnaleziono jedno randomizowane, podwadinie zaslepione badanie kli-
niczne CAPITA, dotyczgce skutecznodci | bezpiaczenstwa szczepionki PCV13 w pordwnaniu z
brakiem szczepienia, w populacji osob w wieku > 65 lat. Badanie CAPITA byto badaniem
wigloosrodkowym, przeprowadzomym w Holandii, obejmujacymtacznie 84 497 pacjentow w
ywigku 65 lat i starszych, bez standw obnifajgeych odpaornosg, kidrzy nie byli wozesnie] szcze-
pieni przeciw pneumokokom. Czas obserwacji w badaniu wynosit srednio 3,97 lat w kaide]
grupie. Skutecznosd ochronng jednej dawki PCV13E pordwnano z brakiem szczepienia. bada-
nie charaktenzowato sig wysoky jakoscia i niskim nazykiem btedu systematycznegn wg Co-
chrane Handbook. Dane dotyczace skutecznosci szczepionki POE w badaniu CAPITA, w
podgrupie pacjentdw z umiarkowanymi czynnikami nyzyka rakafenia b preurnonioe, do-
stepne byby w trizech analizach post-hoc: Suaya 018, Gessner 0190 1 Huijts 2017, Uczestnicy
badania CAPITA 7 gnupy umiarkowanego neyka (ang. af-risk) zakafenia 5 preumoniae, ti.
ktorzy Zgtaszali wystepowanie chorob przewlekbych/czynnikow nyzyka [takich jak choroby
sarca, uktadu oddechowegn, astma, cukrzyca wymagajaca bads nig leczenia insuling, cho-
roby watroby, palasy tyton], stanowili okoto 49% wiaczonych pacjentow [MN=41 SHS). Pierw-
szarzedovwymi punktami koncowymi w badaniu CAPITA bwta skutecznosd szczepionki w zapo-
bieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzonego, poraszpitalnegn zapalenia ptuc [PZP], wy-
wotanedo preez serotypy szczepionkowe. W ramach drugorzedowego punktu koncowego oce-
niano skutecznodd szczepionki PCW13 wzapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzonegn
niebak teriemicznego/ nieinwazyjnegn zapalenia ptuc oraz inwazyjnej choroby pneumokoko-

we] [|ChP) wywotane] przer serotypy szczepionkowe.

W wynikl systematycznego przegladu medyczmych baz danych: Madling, Cochrane Library i
Embase zidentyfikowano 2 badania kliniczno-kontralne (Il E), dotyczace efek bywnosci prak-
tyczne] szczepionki POV1E, ktore przeprowadzono na terenie Stanow Zjednoczonych
(McLaughlin 2018) oraz na tereniz Whoch [Prato 2018). Oba badania dotyczyty populacii pa-
Cientow w o wigku > 65 lat. W badaniu MclLaughlin 2018 B, 9% pacjentow miato co najmnig]
jeden czynnik umiarkowanego lub wysokiego ryzyka choroby pneumokokowe], a 45,8% - co
najmnie] jeden czynnik wysokiego ryzyka. YW badaniu Prato 2018 dostepne byhy wynikd w
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populacji pacjentdwz 2 1czynnikiem nyzyka. Badanie McLaughlin 2018 1 Prato 2018 otrzymaty
adpowiedni 8 1 7 punktdw na 9 mozliwych w skali NOS. W obu badaniach odjeto punkt za
czynniki zaktdcajace, a dodatkowo w badaniu Prato 2018 za dobdr pacjentdw. Rekrutacia
pacjentdw do badania Prato 2018 bywta nizsza niz pierwotnie zatorona, ti. wigczono jedynie
ok. 3% pacjentdw z potwierdzonym PZP, z zatofone] poczgtkowo wielkoici proby. Ponadto
U okoto 18% pacjentdw z potwierdzonym radiologicznie PZP nie byto mozliwe pobranie ma-
teriatu biologiczneoo do okredlenia etiologii zakazenia, co mogto wptynad na niedoszac owa-
nig preypadkdw o etiologli pneumokokowe]. W obu badaniach oceniono efekbywnosd szcze-
pignia PCV13 w zapobisganiu PZP spowodowanego przez serotypy szczepionkowe.,

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Skutecznos¢ i  bezpieczenstwo PCVI3 w
randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym

Skutecznosé PCY13 w ogdlne] populacii badania CAPITA (N=84 492

Yy populacii ogdlne]j w wieku 2 65 lat skutecznodc kliniczna PCV1S w zapobieganiu pienw-
sZemu epizodowi pozasZpitalnego zapalenia ptuc spowodovwanego serotypami sZczepionko-
wymil wanalizie per-protocol wyniosta 45,6% (95% Cl: #1,82; 62,49, a niginwazyjnemu PZP
spowndowanym serotypami szczepionkowymi: 45,08 [95% Cl:14,2; 65,30]. Szczepienie POVWTA
w populac]i per-protocal wigzato sig Ze Zmniejszeniem czestosci wystapowania pierwszych
epizoddw PZP spowodowanegn jakimkolwiek serotypem 5 pheurnonice, a skutecznosc
ochronna szczepionki w tym zakresie wyniosta 30,6% [99% Cl: 9,8; 46,7]. W catym 4-letnim
honyzoncie badania CAPITA, szczepienie PCVWI3 wzdedem braku szczepienia powodowato
istotne statystycznie Zmniejszenie czestosci wystepowania wszystkich prypadkow PZP spo-
wodowanedn serotypami szczepionkowymi araz preypadkdw PZP bez bakteriemiifinwazyi-
mych. Skutecznosc ochronna PCWVIE dla teon punku koncowego wyniosta 4% [99% Cl: 11,65;
t23,26) w populacii per-protocal. Skutecznosd PCV1S w zapobieganiu wszystkim epizodom
pheumokokowegn PZF, bez wzdledu na serotyp wyniosta Z8,9% [958 Cl: 8,13; 45,07).

Wivkazano, Ze szczepienie POVIZ w populacii mITT wigzato sie 2 redukcig nzvka wzglednego
wiystgpienia pierwszego i wezystkich epizoddw klinicznegn PZF, bez wzdedu na pryoczyneg, o
odpowiednio 7,2% [95% Cl: -0,6;14,6) 1 8,1% (99% Cl:1,0; 14,6]. Skutecznoid ochronna PCVIS
w Zapobieganiu pierawszemu i wszystkim epizodom radiologicznie potwierdzonego PZP, bez
wZdledu na prayczyng, wyniosta odpowiadnio 5,1% 1 6,7%, pray cZym riZnica pomigdzy gru-
pami nie byta istotna statystycznia,

Szczepionka PCV13 skutecznie zapobiegata | ChP w populacii osdb w wieku = 65 lat. Szcze-
pienie PCVW13 w populac]i per-protocol wigzato sie 7 istotnym statystycznie zmnigjszeniem
liczby IChP spowodowane] serotypami szczepionkowymi i bez wzdedu na serotyp w poriw-
naniu z brakiem szczepienia, o odpowiednio 72,0% [959% Cl: 41,4; 90,8] 1 91,8% [959% Cl: 22,4;
F0.7). Jednoczesnie skutecznosd ochronna PCOW13E w zapobieganiu przypadkom IChP spown-
dowane] serotypami nie sZczepionkowym miata skutecznosc ochronng na poziomie 4%, jed-
nak. rdznica nie byta istotna statystycznie wrzdedem braku szczepienia.

Skutecznosd szczepionki PCWIS w populacii mITT byta spdina z wynikami uzyskanymi w po-
pulacii per-protocal, przy ceym punktowe wartosci skutecznodci byhy nieco nizsze. MiZsza
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skutecznosc szczepionki w te] populacii prawdopodobnie wynikata z uwzdednienia pacjen-
tow, U ktdngh w trakcie badania CAPITA wystapito zaburzenie odpornoscif immunosupresia
(M=87Z] .

Wy badaniu CAPITA wykazano, Ze przefycie wolne od PZP i IChP spowodowanych serotypami
szczepionkowymi byto statystycznie istotnie wigksze [p=0,05) w grupie osdb zaszczepionych
POV13 w pordwnaniu Z brakiem szczepienia. Skutecznosd szczepienia PCY13 w zapobieganiu
pigrwszo- 1 drugorZedowym punktom koncowym w badaniu CAPITA pojawiata sig whkritce po
zaszocrepieniu 1 utrzyrywata sig na stabym poziomie przez caty czas trwania badania tj. 4
lata (Patterson #7016, Bonten 2015).

Mie wykarano, aby wczepionka PCW13 wykazywata istotng statystycznie skutecznosd w za-
pobieganiu zgonom Z powoduy PZP lub [ChP spowodowanych serotypami szczepionkowymi
oraz bez wzdedu na serotyp 5 preumoniae. Zaznaczye nalefy, 7 liczba zgondw spowodo-
wanych PZP lub IChP, odnotowanych w badaniu CAPITA byvta zbyt niska facznie 17 zgondw)
by okreslic miarodajng skutecznosd PCVIE w tym Zakresie, o czym swiadczg szerckie prze-
dziaty ufnosci oszacowania.

Skutecznosé PCV13 w podgrupie pacjentdw umiarkowanego ryzyka zakazenia 5. pneumo-
npige (N=41 385].

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki PCVIE w zaleznodci od wystgpowania czynnikow
ryZyka pochodzity z trizech analiz post-hoc badania CAPITA: Suaya 2018, Gessner #0190 1 Huijts
2017,

Wy analizach Suaya i wsp. [2018)] 1 Gessner 20190 dostepne byty dane dotyczace skutecznosci
szczepienia PCVI3 w podgrupie pacjentdw z umiarkowanego nyzyka [ang. at-risk] zakazenia
5. preumoniae tj. z chorobami przewlekbymi/czynnikami nyzyka, takimi jak: chorobarmi
serca, uktadu oddechowegn, astma, cukizycq wymagajacg badz nie leczenia insuling, z cho-
robami watroby, palaoych tytor. Uezestnicy badania CAPITA z grupy umiarkowanego ry-
zyka (ang. et-risk) zakazenia 5. pneumonice, tj. ktérzy zgtaszali wystepowanie co naj-
mnigj jednej choroby przewlekiej/czynnika ryzyka, stanowili 49% wilaczonych pacjentow
(M=41 383] [Suaya 201d).

Analiza Suaya 2018 wykazata, Ze POVI3E byta skuteczna w zapobieganiu PZP o etiologii pneu-
mokaokowe] oraz IChP w podgrupie pacijentdw z umiarkowanym ryzykiem zakazenia 5 pnet-
monige. W populacii per-protocal, skutecznodd ochronna PCVI3 w zapobieganiu pierwszemu
i wszystkim epizodom PZP spowodowanym serotypami szczepionkowymi byta na poziomie
odpowiednio 40, 3% [99% Cl:11,4; 60,2) 1 26,58 (99% Cl: 6,9; 57,1 W populacii mITT rownies
wykazano istotng statystycznie przewage POVIZ wzgledam braku zczepienia, pray czym sku-
tecznosc ochronna PCYY3 dla obu punk tduy konc owych byta na poziomie okoto 38%. Szczepie-
nig POVTE wigzato sig z istotnym statystycznie zmnigjszeniem epizoddw pneumokokowedo
FZP, askutecznodc ochronna szczepionki wyniosta 22,5% [95% Cl: 0,3; 39,8). Podobnie jak w
ogolne] populacii badania CAPITA, skutecznodc PCWIE w Zapobieganiu PZF spowodowanym
serotypami wczepionkowymi w podgrupie pacientdw umiarkowanego neyka utreymywata
sig przez caty 4-letni okres obserwacii.

Wy podgrupie pacijentow z umiarkowanym ryzkiem zakazenia 5. preumoniae, czestosd wyste-

powania potwierdzonego radiologicznie PZF, bez wzgledu na etiologie nie rinito sig istotnie
statystycznie wzdedem grupy kontrolney. [stotng statystycznie prrewage POVIS wzgledem
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braku szczepienia wykazano jedynie w zapobieganiu wszystkim epizodom potwiardzomymkli-
nicznie PZF, bez wzdedu na ich etiologig. Skutecznodd ochronna POWTE w tym Zakresie wy-
niosta 8,4% [95% Cl: 0,4; 15,8]) (p=0,01]. Podobng zaleznosd obserwowano w ogolnej gripie
pacjentiw badania CAPITA.

Wy analizie post-hoe dotyczace] damych z badania CAPITA, Huijts i wsp. [2017a) zbadali wplyw
chormb wspdtistniejgoych [chardb serca, chordb uktadu oddechowegn, cukreycy | palenia ty-
toniu) na skutecznosd szczepionki PCV1E w zapobieganiu pigrwszemu epizodowi PZP spowno-
dowanego preer serotypy szczepionkowe. Wykazanao, fe wystepowanie cuk rzyoy modyfiko-
wato istotnie efekt szczepienia [Prtwemka=0,0020], a skutecznosd POVI3 w podgrupie Z cu-
kreyeg wyniosta 89,5% (95% Cl: 65,5; 96,8). Miemie] jednak skutecznosd ochronna PCWV1E w
zapobieganiu pierwszemu PZP spowodowanemu serotypami szczepionkowymi w populac ji
pacjentow z co najmniej jedng chorobg wspotistniejacy, (w tym asplenig) byta zblizona do
analizy Suaya i wsp. (28] 1wyniosta 45,3% (99% Cl: 19,9; 62,6] [Huijts 2007a).

sZczepienie PCWI3 w podgrupie pacjentdw umiakowanego ryzyka wigzato sie z wysoka sku-
tecznnoicig zapobiegania chorabie inwazyine], ktdra wyniosta 76,9% (958 Cl: 42,7 94,7 w
Zapobigeganiu IChP spowodowane] serotypami szczepionkowyrmi i 51,08 (95% Cl: 19,4; 70,9
yw Zapobieganiu IChP ber wegledu na serotyp 5 preuwmoniae. Szczepienie PCWIE nie wpbywatn
na liczbg zgonow z jakiejkolwisk przyczyny w pordwnaniu 2 grupg, kontrolng [skutecznosg
bliska Cf).

Fodsumowujac, odnotowana skutecznosc ochronna szczepionki POWV1E w badaniu CAPITA w
Zakresie pienwvszorzedowego i drugorzedovwych punktovw koncovwsych byta nieco nizsza wirdd
pacijentow w wigku = 65 lat z czynnikami umiarkowanego nyzyka zakarenia 5 preumonioe
w pordwnaniu do pacjentdw bez tych czynnikdw, jednak istotna statystyocznie wrgedem
braku szczepienia.

Skutecznosé PCY13 w zaleznosci o d grupy wiekowej, wogélnej populacji badania CAPiTA.

Wy badaniu CAPITA odnotowano spadek skutecznosci szczepionki wraz Z rosngcym wiskiem
pacjenta. Skutecznosd szczepionki w zapobieganiu PZP wypwotanemu przer serotypy szcze-
pionkowe wynosita WVE=53% [95%C]: 24; A1) w grupie wiskowe] 65-74 lat, VE=46% [95%CI: -4;
F4) w grupie wigkowe] 75-84 lat oraz VE=-100% (95%C]: -1156; 5H) dla pacjentdw wwisku 85
i wigce] lat. Nalery podkreslic, fe populaciaw wieku =z B5 lat stanowita 3,5% cate] populac]i
wiaczone] do badania CAPITA, a badanie nie zostato zap rojektowane do oceny skutecznosci
POV wzaleinodci od wieku chonych.

van Waerkhoven i wsp. [2010) preeprowadzili anal izg modelowy skutecznosci ochronnej P COV1S
w Zapobieganiu PZP lub IChP spowodowanych serotypami szczepionkowymi, w ktdrej wyka-
zano spadek skutecznosci ochronnej POVIE od 653 [95% Cl: 38; 81] u pacjentdw w wisku 65
lat do 408 (95% Cl: 17; 56) u pacientdw wwicku 7o lat. Obserwowane rdfnice wskutecznosic
POVIE w poszczegilnych grupach wickowych w badaniu CARITA mogg byd zwigzane zZe
zmniejszeniem ak bywnosci uktadu immunologicznego wraz z wigkiem. W badaniach dotycza-
cych F-walentne] skoniugowane] szczepionki [PCVF) oraz Z3-walentne] polisacharydowe]
szczepionki przeciw pneumaokokom (PPY5WZ2E), odnotowano zmniejszenie odpowiedzi immu-
nologiczne] u osdb powyZej 75 roku Hycia w pordwnaniu z osobami wowieku od 60 do 75 lat
(Macintyre 20M4]. Inne zwigzane z wiskiem zmiany w ukiadzie odpornosciowym, takie jak
Zmniejszona funkcja fagocytarna makrofagdw, rdwnie? mogg wyjasniad obserwowany spadek
skutecznosci szczepionki pomimo braku obnizenia roZnic w poziomie przeciwcist i Zdolnosci
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przeciwciat do fagocytozy (Solana 2012 . Podobne zaleznodci zmniejszenia skutecznosci u
nsdb starszych abserwowano w przypadkuy inmych szczepionek [Dbaibo 2013, Vermeiren 2013].

Skutecznosé PCY13 w zaleZznosci od statusu immunologicznego , w ogdlnej populacji ba-
dania CAFiTA.

Wy trakcie badania CAPITA, u 82 pacientdw wystgpienie pneumokokowse PZP lub ICHE, byto
poprzedrone obnizeniem odpornosci/immunosupresig. Populacije tych pacjentdw wiaczano
wytacznie do analizy mITT. W dodatkowe] analizie badania CARITA nie wykazano skuteczno-
s¢i ochronnej PCVI3 w zapobieganiu PZP spowodowanego seratypami szcrepionkowsymi w
podgrupie 0s0b z obniZzong odpornoscia/immunosuprasia. W przypadku drugorzedowych
punktow kaoncowych skutecznosc PCW1E rostata wykazana, jednak nie potwierdzona staty-
stycznie. Maledy podkredlic, 7e badanie nie zostato zaprojektowane do wykazania riznicy w
tej podgrupie pacjentdw. Podgrupa ta bya niswielka, a przedziasty ufnosci oszacowania byly
szerokie. Ponadto pacjenci, u ktdrngh wystgpit stan obnizonej adpornosci/immunosupresii
powtaczeniu do badania CAPITAmogli rdznic sig od charych, u ktdrych prayczyny zaburzenia
adpornosci byby znane i od diuzszegn czasu kontrolowane za pomocy leczenia. Jednoczesnis
wykazano istotng statystycznie skutecznosd POVTE w zapobieganiu ww, punktom koncowym
yw populacii bez zaburzen odpornosci, ktdra byla na poziomie odpowiadajace] wynikom w
ogolne] populac]i z badania CAPITA [Bonten 2015).

Analiza bezpieczernstwa w ogélnej populacji badania CAPITA

Analize bezpieczenstwa szczepionki PCVIZ wrg edem placebo preeprowadzono na podstawis
danych z randomizowanego badania klinicznego CAPITA. Dane dotyczace bezpieczenstwa
uzupetniono o informac je zawarte wsuplemencie dotaczonym do gtidwne] publikacji badania
(Bonten #015].

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnej statystycznie rdznicy pomigdzy PCWVIE a pla-
cebo pod wzd edem nyzyka wystapienia:

o 7oonu 7 jakiejkolwick preyozymy,
» jakiegokolwizk cigfkiego zdarzenia niepoZzgdanego w ciggu miesigca po szczepieniu,
o jakiegokolwiek cigfkiegn zdarzenia niepoZadanegn w ciggu & miesiecy po sZczepie-
niu.
Sposrdd cigZzkich zdarzen niepoZzgdanych [SAE) z rozrafnieniem rodzaju zaburzenia, wgrupie
otrzymuiace] PCVI3 odnotowano wigcej zdarzen ogdlnych 1w migjscu podania sZczepionki
niZ w grupie placebo [KE=3,2%9; 95%C1 1,41, 7,66; p=0,006].
SZcZepienie PCWI3, w porownaniu Z brakiem szczepisnia, wigzato sig 2 istotne statystycznig
wigkszym ryzykiem wystapienia:
« 7darzen niepozgdanych ogitem [AE) w ciggu migsigca po preyigciu szczepionki
(RF=1,30; 95%CI: 1,07F; 1,5%; p=0,00%],
« zdarzen niepozgdanych w misjscu injekcii [RR=4,56; 95%Cl: 3,61; 5,76; p<0,001],
o yogdlnionych zdarzen niepozgdanych [RE=1,14; 99%C1: 1,00; 1,28; p=0,034].
spodrdd zdarzer nigpozgdanych dotyczacoych reakeji w miejscu podania, po prayieciu dawki
szczepionki PCV13 odnotovwano istotne statystycznie wigksze neyko wystgpienia zaczenivie-
nienia [RE=4,17; 95%Cl: 2,11; 8,24; p«<0,001), bdlu [RR=5,88; 95%Cl: 4,47, 7,74; p<0,001),
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obrzeku (RR=5,80; 95%C1: 2,99; 11,26; p<0,001] oraz ograniczenia ruchu ramion [FR=4,37;
PRECH: ¥,93; 6,51; p<0,001) w pordwnaniu z brakiem szczepignia.

Fo pryieciu szczepionki PCYW1E odnotowano istothe statystycznie wigksze ryzyko wystgpienia
uogdlniomych zdarzen niepoZzadamych, takich jak: zmeczenie [KRE=1,26; 95%C: 1,03; 1,56;
p=0,028], uogdlniony bdl migsni [FR=2,19; 95%C: 1,69; 2,84; p<0,001], zaostrzony uogdlniony
bal miesni [RR=2,08; 95%Cl: 1,43; 3,02; p<0,001], gorgcrka [RR=2,30; 95%C|: 1,14; 4,63;
p=0,020], wysypka [RR=4,04; 955CI: 1,78; 9,17F; p=0,001] oraz stosowanie lekow przeciwgn-
rgczkowych (RRE=2,11; 25%C1: 1,10; 4,04; p=0,025]. Jednoczesnie nzykovwystapienia biegunki
posZczepieniu POV w pordwnaniu do placebo byto istotnie mniejsze [FR=0,66; 958 C1: 0,47,
0,93; p=0,018].

Wickszosd odnotowanych reakcji miejscowych oraz uogdlniomych miata nasilenie tagodne i
urmiark ovwans.

Fodobrny profil bezpieczenstwa szczepionki PCV13 zaobse rwowano w analizie danych pocho-
dzacych z amerykanskiego systermu VAERS [ang. Vaccine Adwverse Event Reporting bystem],
do ktdregn mofna zgtosic ewentualne skutki uboczne pojawiajace sie po pryjeciu Zczepie-
nia, odnotowanych pomiedzy czerwcam 012 roku, a grudniem 2015 roku [Haber 2015 . W
populacii osdb w wieku > 65 najczescie] zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byto za-
cZerwienienie w migjscu iniekcji [30%)], a takze bal i obrzek w migjscu iniekcji 18%], a spo-
srod cigzkich zdarzen nigpozgdanych nieprovwadzacych dozgonu - reakcje ogdlne 1w migjscu
podania szczepionki (33%), infekcje i zarazenia [22%). MNie wykryto fadnych nowych ani nie-
oczekiwanych zdarzen niepazgdanych podczas okresu obserwacii (Haber 2015) . Podobny pro-
fil bezpieczenstwa szczepionki PCWIZ wykazano w badaniu obserwacyinym, przeprowadzo-
My na terenie jednegn z regiondw Woch, w populacji osdb w wisku = 70 lat [Durando 2015].
Wy badanej populacii nie odnotowano Zzadnych nowych dzigtan niepofadanych wwarunkach
rzeczywiste] praktyki klinicznej w pordwnaniu do zdarzen niepozadanych raportovwanych
badaniach klinicznych. Majczescie] raportowanymi reakcjami w migjscu podania byt bdl w
migjscu iniekcji (£7,4%), a sposrod dzigtan ogolnych - bol migsni [13,6%], Zmeczenig (10, %)
oraz bol gowy (9,9%). Czestoic zghaszania gorgozki po szczepieniu bwla niska, na poziomie
£,2% [Duranado #015].

6.2.2 Efektywnos¢ szczepienia PCV13 w badaniach
obserwacyjnych z grupa kontrolna

Wysokie] jakosci badanie kliniczno-kontrolne, przeprowadzone na tergnie Standw Zjedno-
czonych, potwierdzito skutecznost PCVI3 w zZapobieganiu PZF spowodowanym serotypami
szczepionkowym w populacji osob w wieku 2 65 lat z podwyiszonym nyzykiem zakaZenia 5
preumoniage Mclaughlin 2018). Efektbywnodd szczepionki PCVI13 w Zapobieganiu zapaleniu
ptuc z powodu zakazenia serotypami szczepionkowymi wyniosta 72,8% [90% Cl:12,8%; 91,5%],
natomiast w zapobieganiu PZP bez bakteriemii, spowodowanego serotypami szczepionkn-
wyrmi, A01% [(99% Cl: 4,1; 90,7). Efekbywnosd szczepienia PCYI1S wowarunkach rzeczywiste]
praktyki yvta wiec wyisza wzd edem skutecznodci ochronnej szczepienia wwarunkach ran-
domizowanego badania klinicznego CAPITA [46%; 959% Cl: 31,82; 62,49 w zapobieganiu PZP
spowndowanym serotypami pneumaokakowymi] . Do badania kliniczno-kontrolnego wiaczono
pacjentdw zardwno z umiarkowanym jak i wysokim nyzykiem zakaienia 5 preumonice. W
badaniu McLaughlin 2018 okoto B9 pacjentdw miato co najmnie]j jeden czynnik umiarkowa-
nego lub wysokiegn ryzyka choroby pneumokokowe], a 45,8% - co najmnie]j jeden czynnik
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wysokiego nyzyka. Matomiast do badania CAPITA wdaczano pacjentdw bez zaburzen odpomo-
scifimmunosupresii. Tym samym populacia w badaniu MclLaughlin 2018 byta bardziej nara-
Zona na ryzyko zakarenia S preumoniae w pordwnaniu z populacig w badaniu CAPITA.

Wy badaniu kliniczno-kontrolmym przeprowadzonym w jednym 2 regiondw Ywoch, efekbyw-
nosc szczepionki w zapobieganiu PZF, niezaleznie od serotypu 5. preumoniae araz PIP wy-
ywotanemu serotypami szczepionkowymi wyniosta odpowiednio 34 ,6% [95%C]: 104 ,6%; 82 ,5%)
oraz 40,1% [958C]: -127F,5%; 89,4%) wsrod pacjentow z 21 wsptistniejgcy chorobg predyspo-
nujacy do podwyiszonegn ryryka zakazenia 5 neurmoniae. Prato i wsp. w analizie post-hoe
wykazali, e efektywnosd POV13 w zapobieganiu pneurmokokowemu PZP bez wrgledu na se-
rotyp, nie wymagajgcegn hospitalizacii, wyniosta ogotermn BH,1% [959% Cl: 4,2%; 98,5%) 1 91,7%
(9% Cl:13,1%; 99,2%) wwaninkowe] regresii logistyczne], kontrolujacej wystepowanie cho-
rob wspdtistniejgoych. Malezy podkreslic, e badanie to mogto by obarczone btedem selek-
cji pacjentdw. Eekrutacja do badania byta nizsza niz plerwotnie zatozona, tj. wigczono je-
dynie ok. 30% pacjentdw z potwierdzonym PZF, z zatoZone] poczatkowo wislkodci proby.
Fonadto u okoto 18% pacjentdw 7 potwierdzonym radiologicznie PZP nie byto moZliwe pobra-
nie materatu biologicznego do okreslenia etiologii zakarenia, co mogto wptynad na niedo-
sfacowanie preypadkdw o etiologli pneumokokowe].

6.3Wyniki innych analiz

6.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne

Wy wayniky systematycznego wyszukiwania opracowan wiormych dotyczacych skutecznosci
i bezrpieczenstwa szczepionki PCWVI3 w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych w
wigku 2 65 lat, do dnia 08.01.2021 r. zidentyfikowano i wigczono do analizy kliniczne] 1 prze-
glad systematyczm.

Frzeglad systematyczny Berld 3020 zostat przeprowadzony na potrzeby norweskiego, dun-
skiegn i srwedzkiegn instytuty zd mwia publicznegn w celu zaktualizowania dowoddw doty-
czacych skutecznosci szczepionek przeciw pneumaokokom w Zapobieganiu IChP oraz PZP w
populacii osdb starszych. Opracowanie widrme dotyczyto skutecznosci szczepien w zapobie-
ganiu imwazyjnej chorobie pneumokokowsa] oraz pneumokokowermu Zapaleniu ptuc U osob
starszych, jednak odnosito sie do szersze] populacji, bez ograniczenia tylko do pacjentdw
bedacych w grupach rnyzyka. W przeglgdzie wykazano skutecznost szczepionki PCVIE w za-
pobieganiu zapaleniu ptuc wypwotanemu przez serobypy szczepionkowe. Analiza badan obser-
wacyjnych wikazuje na efektywnost szczepionki PCW13E w zapobieganiu zapaleniu pruc wy-
ywotanemu przez serotypy szczepionkows w populac]i w wisku > 62 lat, wynoszgce] od 38%
(PSR 133 89 w badaniu kohaortowym przep rowadzomym na terenie Wtoch do 71% [95%C1:
3 91) w badaniu kliniczno-kontrolnym przep rowadzonym na terenie Standw Zjednoczomych.
Jak wskazuig Berild iwsp. [2030), badanie przeprowadzone na terenie Ywoch byto niskiej
jakosci wg skali NOS, w ktdnym wdaczono tylko 10% planowane] populacii, a rekrutacje do
badania przerwano przed zaplanowanym terminem. Ponadto w analizie efekbywnosci nig
uwzgledniono czynnikow zaktocajaoych. Badanie przep mwadzone na terenie Stanow £ jed-
noczanych zostato ocenione na badanie wysokie] jakosci wg MOS. Miemnie] jednak wyniki
odnal ez iomych badar obserwacyijnych zawierajg sigw 95%-owych przedziale ufnosci skutecz-
nosci PCW13, obserwowane] w randomizowanym badaniu CAPITA.
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6.3.2 Skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu
PZP spowodowanego serotypem 3.

Opracowanie Mclaughlin 2019 dotyczyto skutecznosci szczepien PCV13 w zapobieganiu zaka-
Zeniom wywotamym preez serotyp 3 5 pneumoniae, w populac]i osob wuwieku = 65 lat. Ocena
skutecznosci PCWI3 wostosunku do serotypu 3 jest szczegdlnie waina, poniews? serotyp 2
odpowiada Za znaczacg czesc zakaZzen pneumokokowych w populacii dorosbych (McLaughlin
2019).

W waynikl systematycznego przegladu bazy Pubbed, zidentyfikowano i wigczono 1 RCT [CA-
PiTA] araz 1 badanie kliniczno-kontrolne przeprowadzone na terenie Standw Z jednoczonych
(McLaughlin 2018). Dodatkowo do analizy wigczono jedno nigopublikowane badanie kli-
niczno-kontrolne, prreprowadzone na terenie Argentyny, opublikowane w formie abstraktu
konferencyjnego (Lopardo Z018). We wezystkich ww. badaniach dostgpne byty dane doty-
cZzgce liczby PZP spowndowanych serotypem 3. W analizie grup e kontralng stanowity osoby
Z PIP spowodowanym serotypami nieszczepionkowymi. Do analizy wiagczono tacznie dane
2 960 pacjentdw ze wszystkich trzech badan.

Wsrdd pacijentdw hospitalizowanych z powodu pozaszpitalnegn zapalenia ptuc, serotyp 2 7o-
stat zidentyfikowary u 67 [1,7%) pacjentdw, w tym u 9 z badania CAPITA, ¥7 z badania
amerykanrskiegn oraz 11 7z badania argentyriskiegn. Praypadki z wykrybym serotypem 3 rza-
dziej dotycayty pacjentow, ktorzy otrzymali szczepienia PCVIZ [11/67, 16, 4%) w pordwnaniu
do kontrali [MO8/38%E, 28,4%) . W celu skumulowania wynikdw 7 randomizowanegn badania
CAPITA 7 pozostatymi badaniami kliniczno-kontrolnymi, dane z badania CAPITA zostaty tak
ustruktunzowans, aby odzwierciedlaty badanie kliniczno-kontrolne. Skutecznosc szoze-
pionki PCV13 w zapobieganiu PP spowodowanegn serotypem 3, oszacowana na podstawie
skumulowanych danych z trzech badan, wyniosta 52,5% (95%C: &,2; 75,9 [Tab. 45]. Podobne
wyniki otrzymano gdy wagi dla kafdego badania stanowity odwrotnosci wariancii zamiast
srednie] wazone] [BZ,0%; 90XC: 6,8; 75,9 lub jedi wykluczono badanie nieopublikowans
(53,6%; 95% CI: 95%Cl: 6,7; 76,9).
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Tab. 45. Hektywnoic PCY13 w zapobieganiu pozaszpitalnemu zapaleniu pluc, spowodowanego
serotypem 3 5. ppey monige, oszacowana na podstawie wynikdw z 3 badan [CAPiTA, McLaughlin
2018, Lopardo 2018).

Badanie Panstwo Przypadki PZP spowo- Grupa kontroha Ef ekt ::
dowane serotypem 3 Przypadki P/P p(;” ;umnst:
5. preuamoniae spowodowane
przez serotypy % {95% C1)
nieszczepionkowe
zaszczepeni PCY13 hbrak szczepienia PCY 13
CAPTA* Holandia 520 Bla/82a 53,9 [-1,% 79,1
inclaoghlin 2018 | Stany Zjedno- 2F2h 2851861 R2,8 (-100; 88,9
CZone
Lopardo 2018 hrgentyna 0511 177283 | 100 (29,69 [-1145;
96,0
Wnik skumulowany 11556 110852790 52,5(6,2; 75,9

* wnrazone jako badanie typu test-negative destgn [THD),

+ wy badaniu Lopardo 2018 nie odnotowano zadnego przypadku PEZP spowodowanego serotvpem 3; wobec powei-
szego autorzy przviell korekte 0,5 zamiast 0 w grupie badanej, aby moc cezacowad przedziat ufnoEcl, Skutecz-
nEc szczepionk] prov zastosowa nig wen korekty wyniosta 29,6% (90% Cl -1145; 9e,0).
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6.3.3 Raport przygotowany na potrzeby norweskich,
szwedzkich oraz dunskich instytucji zdrowia
publicznego.

Opracowania Winje iwsp. [2019) jest wynikiem wspotpracy pomiedzy cztonkami norweaskich,
sewadzkich oraz dunskich instytucji zdrowia publicznego [Public Health Institutes in Norwiay,
Sweden, Denmark). Przeglad powstat w celu zaktualizowania wiedzy i uzupetnienia krajo-
wych wytycznych dobyczacych seczepien preeciw pneumokokomu dormastych oraz w grnupach
nvZyka. Poza dostarczeniem aktualnej wiedzy na temat skutecznosci szczepien w zapobiega-
niu inwazyjnej chorobie pneumokokowe], a takie pneumokokowsmu zapaleniu ptuc izapa-
leniu ptuc wywotanemu przer serotypy szczepionkowe U osdb starszych, w przedadzie oce-
niono skutecznosd szozepionki w zaleznosci od wisku pacjenta, obecnodci lub braku chordb
wipdtistniejgoych araz czasu, ktdny uptyngt od szczepienia. Do rapartu wigczono 9 badan
skutecznosci szczepionki PCV1E w populacii dorostych: 1 publikacia podstawowa 1 5 analiz
post-hoc randomizowanegn badania klinicznegn CAPITA (pacjenci wowieku 265 1at), 3 badania
obserwacyine fw tym 1 kohortowe przeprowadzone w Hiszpanii, wtaczeni pacjenci w wigku
50 lat i 2 kliniczno-kontrolne typu test-negative desien, w ktdrych wiaczono pacjentow w
wisku 265 lat]. Yedtug autordw raportu szczepionka PCV13 zapewnia ochrong przed inwa-
Zying chorobg pneumokokowsy i pneumokokowemu zapal eniu ptuc U osdb starszych. Ydaje
sig, Fe szczepionka PCWV13 zapewnia lepszg ochrong przed inwazying chorobg pneumaokok o,
waywiotang serotypami szczepionkovweymi niz szczepionka PPSYES. Odnotowana skutecznosd
szezepionki POVI3 jest nizsza wirdd pacjentdw z czynnikami ryzyka w pordwnaniu do pa-
cjentdw ber tych czynnikdw, jednak zachowana zostata istotna statystycznie przewaga
POVIE w pardwnaniu z brakiem szczepienia Minje 2019). Podsumowanie wynikdw raportu
Zawarto w Tab. 46.

Tab. 46. Podsumowanie wynikdw raportu prze prowadzonego przez Winje i wsp. (201%), na po-
trzeby norweskich, sewedzkich oraz duiskich instytucji zdrowia publicznego.

Punkt koncowy Giiwne wyniki

Skutecznoic szoze- Badanie kohortowe przeprowadzone na terenie Hizzpanii wykazato nigistotny sta-
pionki PCY3 w zapo- tystwoznie brak wphnawl szczepienia na pneumokokowe zapalenia ptuc (WE=-17%,
bieganiu pneum okoko- ARRC] -83; 25), W badaniu tvpu test-negative desigh, przeprowadzonym na tere
weem U Zapaleniu ptuc, rie Wioch, w ogdlnej populaci wowieko = 65 lat, skutecznodc smozepionki wwniosta
wesTysthi e serotvpy J3%E (5L 107, 82) w zapobieganiu pneum okokowemu zapaleniu ptuc dla wszyst-

kich serotypdw oraz 38% (F5%CL -132; 89) w zapobieganiu zapaleniu piuc weieota-
nemu pizezr serotvpy szozepionkowe, W badanio Mclaoghlind wsp, (2018), raporto-
weano skutecznosc szczepionki w zapobieganiu zapaleniu ptuc wwwiotanemu przez
serotypy szozepionkowe wwnoszaoa T1% (F5%CH 6; 1),

Skutecznoic sToTe- W gtdwne] publikacii badania CAPITA odnotoweano spadek skutecznodc szczepionki
pionki w raleznosci od weraT T rosngoym wiekiem pacierta, Skutecznodc szozepionki w PIP wonirofanemu
i kL prrer serctypy sTcrepionkowe wyniosta B35 (DRC0E 24 7)) wzrupi e wiekowe] 65-

T4 lat, das (25%C10 -4 74) warupi e wiekowe] TH-84 lat oraz -100% (FRC1H -1158;
hE) dla pacientdw wowieku 551 wiece] lat, Liczba pacjentdw wiwdeku = 85 lat byta
riewielka, 7 tego powodu prredziaty ufnoici 25 szerokie, a woynik nalefy interpre-
towad 7 ;stroznoicia, Analizy post-foc dotyezgce badania CAPITA wkazata po-
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Punkt koncowy

Giiwne wyniki

dobne wartoéci skutecznoici szczepionki PCWI3 w zapobieganiu PZP lub IPD, spo-
wodowanych serotvpami szczepionkowymi, kbdre wyriosty 49% (95RCE 265 67F) dla
pa cient e wiowd ko 65-F4 lata, 41% (F5%CH 3, 66) dla 75-84 lat oraz -100% [(P53C1 -
1000; 29) dla pacjentdw w wigko 85 lat 1 starszwch,

Skutecznoid szcze-
pionki w raleznosci od
crynnika ryTvka

W badaniu CAPITA skutecznodc szczepionki w zapobieganiu IChP spowodovwane] se-
rotypami szczepionkowwmi wirdd pacjentdw T obnizong odpornoscia weni osta 6F3%
(FRBCL -35; 99, a niebakteryinemu/nigimvazvinemu PP, spowodowa mvm s ero-
typami szczepionkowwmi 30% (FA%C1 -105,5; T8), Jednoczednie wyvkazano niei-
stotmy statwstyoznie brak wptyiwy szczepienia na pneumokokowe zapalenia ptuc w
populacii osdb z obnifong odpornogcig (WE=-2F; F5%RCL -212; 47), Przedd aty ufno-
ioi bty zzerokie ze wrzledu na mata licebe pacientdw = obnizong odpomod cig we
badaniu CAPITA, Analizy post-hoe wykazaty skutecznoic szozepien wirdd pacien
tow  chorobami wepdfistniejaoymi wynoezaoy od 32% (96%CE 4 62) (Suaya 2018)
do 45% (FR%CI 20; 63) (Huijtz 2017) wzapobieganiu PLP spowodowanego seroty-
pami szczepionkowymi, 23% (F5%C1; 0,3; 40) wzapobieganiu pneumokokowemu
PIP, B1% (F5%CH 195 1) wzapobieganiu ICHP ber wrgledu na serotvp [ Geszner
20M8), Odnotowana skutecznodd szczepionki PCW3 jest nizsza wirdd paci entow w
wigky = 65 lat 2 aevnrikami umiarkowanezo rnvzvka zakazenia 5 predmohis e w por
rawynaniu do pacient dw zdrowerch,

W badaniu obzerwacyinym przeprowadzonym na terenie Wioch efektwviwnosic szoze
pienia PCW3 w populacii osdb z chorobami wepdtiztni ejgcymi we za pobi egniu pneu-
mokokowemo PZP 1 ICHP spowodowanemu przer serotypy szorep onkowe wwniozta
odpowiednio 345 (9% CL -105 do 83) 40% (-128 do §9).

Skutecznodid szcze-
pionki w raleznosci od
cTazu, ktory uptyngt po
sTCTepieniu

W aralizach post-fhoc badania CARTA autarzy okreglili, fe skutecznosd szczepienia
pojawifa sie whkritce po szczepieniu i utrzymywata przer caty craz ttwania badania
(prawie 4 lata), jednak liczba przvpa dkdw we cowartym roku byta nizka 1 potencjal-
mie miewystarcrajaca, aby wykarad stabnacy efekt sscrepiena,
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7 Whioski

Wiyniki niniejszeoo przegdadu wikazuig, Fe szczepionka POW3E bedzie skuteczng forma profi-
laktyki zakazern pneumokokowych w populacii osdb wwieku = &5 lat z dodatkowymi czynni-
kami podwyZszajgeymi nzyko zakazenia 5 preurnonige. Dowody naukowe stanowito jedno
z najwigkszych, jakie do tej pory przeprowadzono w populacii osdb starszych, wysokis] ja-
kosci randomizowane, podwijnie zaslepione badanie kliniczne, obejrmuijgce okoto 84 500
pacjentow oraz dwa badania efekbywnoici praktyoczne]. Szczepionka PCVI3E jest skuteczna w
zapobieganiu 1CHF, ale przede wszystkim w zapaobieganiu pneumokokowsmu pozaszpital-
nemu zapaleniu ptuc, ktdre jest najczestszg postacig zakaZzenia pneumokokowedo w popu-
lacii osob w wisku > 65 lat. Biorge pod uwwage aktualng sytuacie epidemiologiczng w Polsce
araz szacowane pokrycie sermtypowe dla szczepionki PCW13 w populacii wowieku = 65 lat,
ktore wg damych KOROUM weyniosto 61,8%, refundacja szczepionki w populacii osob starszych
7 chombami wspdtistniejgacymi moze prayniedd istotne korysci. Byzyko wystapienia PZP wny-
magajgcegn hospitalizac]i jest od okoto 3 do 9-razy wigksze w populacii osdb w wisku = 65
lat 7 chorobami preewlekbymi w pordwnaniu do dorostych w populacii ogdlne]. Profilaktyka
Zakaien prneumokokowych bedzie wisc miata istotny wphbyw na ograniczenie negatywnych
nastepstw medycznych PZP we wnioskowane] populacii aoraz na system ochrony zdrowia w
Zakresie ograniczenia liczby hospitalizacji z powodu PZP.

hzczepienia dorostych to obecnie niedostatecznie wykorzystywana strategia zdrowia publicz-
nego w profilaktyce zakazen u osob dorostych. Szczepienie osob dorostych przecivw pneumo-
kokom nig jest refundowane w Polsce. Obecnie wyszczepialnosd w grupie docelowe] nig jest
wiysoka mimo, Ze sZczepienia przeciw pneumokokom g Zalecane w Programie Szczepiern
Ochronnych na 2021 osobom juf od 50 2. oraz dzieciom i dorostym ze zwigkszonym ryzykiem
choroby pneumokokowe].

Wiedtug Map Potrzeb Zdrowotnych pozaszpitalne zapalenie ptuc odpowiada za ponad H0%
hospitalizacii z powodu ostrych chorob uktadu oddechowego w Polsce, wobec czego stanowi
istotny czynnik obcigzajacy system opieki zdrowotne]. Jednoczesnie dane MFZ wskazuja, fe
w2019 roku ok. 50% hospitalizacii dorostych z powodu PZP dotyczydo osob w wieku > 65 lat.
Fopulacja Polski bedzie sig zmniejszac i starzec. Zgodnie Z prognozg wzminie mediana
wigku, wskarnik obcigfenia demograficznego oraz systematycznie wydtuzac sig bedzie sred-
nia dtugnsd 2ycia. Wezystkie opizane wyZej zmiany wphywajig na rosngcy odsetek populacii
5+ w spoteczenstuie. W tym kontekscie koncepcia zdrowego starzenia sig - rozwijanie i
podtrzymmywania spravwnosci, staje sie coraz wainiejsza, a strategie zdrowia majg na celu
prewencije zamiast leczenia.  Wprowadzenie sEczepien  przeciw  pneumokokom
(obaok grypy] u osdb starszych jest jednym z prionytetdw zmian w obszarze polityki zdrowot-
nej ksztattowanej w odpowiedzi na wyznania starZejacedo sig spoteczanstwa.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtoérnych
Tab. 47. Strategia wyszukiwania badain dot. skutecz nosci szcze pionki pneumokokowe j trzynasto-

walentnej - PCV13 {Prevenar 13°) w profilakt yce zakazen pneumokokowych w bazie Medline {Pu-
bMed) na dzien 08.01.2021.

1. "1 3-walent pneumococcal vaccine'[Supplem entary Concept] 924
2, "3 valent pneumococcal vacoine"[Text Waord] 44
3, "prevena r13"[Text Ward] 20
4, "prevnar 13"[Text W ord] hd
a. "1 3-walent"[Text W ard] 1348
a, "powv-13"[Text Word) 209
T “thirteer-walent"[ Tect Word] 27
g, "pow 13 Tesct Ward] 1575
9. 1 OR #2 OR#3 OR#4 OR#5 OR # OR #7 OR #8 2 106
10, | "adult"[MeSH Terms] FRCCT Al
11. "aged"[MeSH Terms] 3187 390
12, | "adult"[Text Word] 710 162
13. "aged"[Text W ord] h 482 JEE
14, | "rail eldedy"[Text Word] 13 720
18, | "Eldedy"[Text Word] 263 958
16. " rail older adult™ [Text W ord] 1036
17. "older adult™ [ Texct Word] Bh 536
18. "elderies"[Text Word] 298
19, | #10 OR #1171 OR #12 OR#13 OR#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 8101 324
20, | # AND 19 1071

Tab. 48. Strategia wysz ukiwania badaii dot. skutecznosici szcze pionki pneumokokowe j trzynasto-
walentnej - PCY13 (Prevenar 13¥) w profilaktyce zakazeii pneumokokowych w bazie Embase na
dzien 08.01.2021.

1. "13-valent pneumococcal vaccineg'sab,ti AMD [embasze] flim 3
2, presenar! 3rab,ti ARND [embaze]dlim 29
3, ‘prevenar 13 ab,ti AMD [embase]f lim a7
4, ‘prevnar 13 abti AMD [embaze] Flim 71
. "“13-wvalentiab,ti AND [embaze]s lim 1 7he
f, '‘pov- 13 ab ki AMD [embasze]flim 338
T 'thirteer-valent: ab,ti AND [embasze]flim 38
8, pow13iab,H AND [embase] flim 2184
9, HOR#2 ORAI OR#4 OR#5 OR # OR#Y OR #8 2 Bla
10, "adult fexp 9118 007
11. ‘aged fexp 3207 7
12, ‘frail elderyv:ab,t 4162
13, ‘agedab,ti 813 689
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14, "adult’: ab,ti 1027 128
15, ‘elderly'iab, ti KL
16, 'frail older adult™; ab,ti 12768
17. ‘older adult™: ab,ti 106 813
18. 'elderliez"iab,t hhb
19, #10 OR #1171 OR #12 OR#13 OR#14 OR #1565 OR #1e OR #17 COR #18 9920 681
20, #2AMD #19 AMD [embaze] lim 1504

Tab. 49. Strategia wysz ukiwania badaii dot. skutecznoici szcze pionki pneumokokowe j trzynasto-
walentnej - PCY13 (Prevenar 13¥) w profilaktyce zakaze i pne umokokowych w bazie Cochrane na
dziei 08.01.2021.

1. ("13-walent preumococcal wacoing"): £, ab, ke 16
2. MPCV-13"0 4,8k, ke a0
3. [PCW13Y it ab, o 262
4, #OOR #2 OR A3 287
A (prevenar13):ti,ab, ke 24
a, (prevenar 13):ti, ab, kw 111
T (prevnar 130t ,ab, ko (1
8. [thirteen-valent): ti,ab, kv 2
9, ("13-walent"):ti, ab, ke 325
10, | #1 OR#2 CR#3 OR#0 OR# ORAF OR #3 COR #9 h14
11. MetH descrpton [Aged] explode all trees 207497
12, MeSH descriptor: [Adult] explode all trees 462 h3e
13. [aged):ti,ab,ku A& 215
14, ladult): t,ab, kv 618 494
15. (frail elderly) ti, ab, ke 176
16. lelderlviiti, ab, kv 49 592
17. (frail older adult): 4,ah, ke &h3
18. [older adult®): 4 ,ab, kw 28 985
19, (elderliez) ti, ab, ke 3
20, | #11OR 2 OR #13 OR #14 OR #15 OR#1e OR#1T7 OR 18 OR #19 827 724
21, | #10 AND #20 268
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8.25kala AMSTAR

Tab. 50. Ocena jakoéci badan wtdrnych wg skali AMSTAR (AMSTAR).

Pytanie

1. Czy badanie zaprojektowano a prior??

Badane zagadrienie oraz krytera wigczenia powinny zostad wstalone przed prevstgpieniem do wykomewania
przeglydu.

Liwaga ! odpowied? baderdaiea - naledy manacayd, jeZeli wocenianym przeglqdzie znajduja sie odniesienia
do protokoty, akcepracii ehyeznel badania wh informaci e odhoinie do wiatephie ustalomech hwezeinied opu-
Blowamech celow badavaeavef,

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielbne?
Powinno byc co najmniej dwoch niezaleznych badaczy, aw przvpadku niezgodnogci pomigdzy badaczami
porwirien by stosowany proces dochodzenia do konzersusu,

Liwigga ! 2 osoby waebieraja badania, 2 oso by wadkoniq ekstrakeje danyvch lub jedha osoba kantroluje prace
drugief osoby,

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przeszukane powinny zostad co najmmie] dwa Zrodia elektroniczne. &utorzy powinni podad przedzial czazu
abjety weszukiwaniem oraz podad dokfadnie, jakie bazyv zostaty przeszukane, Powinrmy zostad podane stowa
kluczowee lub terminy MESH, a tam, gdrie to mozlivwe, powinna zostac przedstawiona strategia wisT ukivwa-
nia, Wyyszukiwanie powinno zostad Irupetnione o przeglad referencii odnaledonwch doniesien, informacie
przedstawione w opublikowarweh przegladach, podrecznikach, wwspecjalizowanwch rejestrach, bads w
oparciu o opinie ekspertdw z danej dziedziny naukowe],

Liaga ! jeZeli sostaly preeszukane co hajmniel 2 Zridte damech + Zostosoviane T strateglke uzupetiajgog ha-
ledy m mac 2wt odpowied? harderdzgeg (Cachrane registerd Central ez sie joko 2 Zroadls, ,,szarg literatura ™
liczy sie joko uzupetniaiqea strategis ),

4. Czy status publikacji (tzw. szara Gteratura) byt stosowany jako kryterium whaczenia?

dutorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich publikacji. & dborzy powd nni
réenies podad, cov wwkluczali jakiekolwiek doniesienia (z przegladu svstematycznego) w oparciu o status
publikacii, jezvkitp

Liwagga ! jeFeli w prreglqdzic jest Zaznaczone, Fe poszukiwang rownies t2a, Lszare] literatuny™ lub L litera-
tury nicopuhlikowanef” noledy zaznaceyd odpowieds bawierdagog, Baze damyeh SIG LE, dvsertacje, materiaty
konferencyine ora z rejestry badaf klintcznyeh uznawane sq za ,szarg liberatere™, W praypodioy wiszuk g -
hig provaa dzonego w Zradle Zowderajgoym Iarivwno L32ang”, jok wicnegodhng Gtero tare, qubtorzy powinnd
SPFECyEOMA G, Fe poszuiiaaa i L am e fnicopublikowaa e Giters tun,

5. Czy przedstawiono wykaz badan wtaczonych oraz wyklucz onych?

Usgga : W proyvpe dou boda A wiykluczomych z przeglgdu mogg one zostad przedstawio ne w postaci referencii.
1A pravpadiy @ wtomabyczmech odno inikdws, fezell link sie nie obadera naledy zaznacad odpowieds nie”,

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wlaczonych do przegladu?

Dane pochodzgace z orvginalmvch badan dotvezace uczestni kdw, interwencii araz weni kowe Zdroweotrych po-
winmy zostad przedstawione w formie zagregowane] [np. tabeli) (provkiadowe dane: wiek, pted, stan cho
roby, czas trwania choroby lub irformacie na temat inmvch schorzen).

Liwaga ! charaktensshaka badan nie mosi e kondecznie przedstaudo ng we babeli, o e zostals opisang jok wae-
7ef.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wlacz onych do przeglydu?

Usgga: rmozZe wweeledniod narzedzia oceny jokoict lub liste kontralng (feng. chedklist), np. dale ocery Ja-
dad, ocena ryzvkae bledu, analizo wra 2lhwoict HEp, lub opis elementow jako iciownich, z pewnego rodzaju wiy-
hi¥iem dlg kazdego badania (hp, Lhiski™ lub Jwacsoki™, o ile jashe jest opisane, ktore badania ocenighe sq
Jaka Ghistied ™ lub wacsolie] ™ jakoicd, niedopusaczelne jest preedstawidenie fednego waenion Fzakresy dia
wiszystiich haden tqgcznie )

8. Czvy jakosc badan whczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorz ystana przy formulowaniu
whnioskow?

Livazga ! np. wanicl nale2y interpretowad ostroZznie ze wzgledu ha stabg jokoid bada i vilp czonvch do prze-
glgdu™, w prevpadicy zaznaczents odpowiedzi nega bywnef dlo pytania e 7, nie mozng na niniejsze pytanie
zaznacyc odpowiedzl haderdagcef,

2, Czy uzvyto whasciwywh metod w celu wykonania metaan alizy wynikow?
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Pytanie

W celu sprawdzenia homogenicznofcd analizowarych wynd kowe autorzy przegladu powd nni weykonad odpowied-
nie testy [test jednorodnosci Chi®l, W przvpadku heterogenicznoicl, autorzy powd nnd zastosowad model lo-
SO,

Usgga : odpowieds twierdagog ne lezy zozngczye, jezeli autoray wapomnieli tub opisall heterogenicznoe ic ba -
dan wigczomich do przeglgdu, 8. jezeli wijainili, Ze nie mogq wykona & metaana lizy ze wzeledu na hetero-
geniczhoid badan,

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyijnej (ang. publication bias)?

Ozena btedu publikacii powinna zawiersc potaczenie pomocy graficznvch (np, wekres Lejkowey, inne do
stepne testy) lub testdw statwetvoznvch [np. test regresji Eggera, test Hedgeza-Olkenal.

Ulsgga : w proypodicy braka wartoici testownech Lub wykresy leflkowego nalezy zazneczyd odpowieds nega-
haang, Wi baderdagoy moZng Zaznaeayd, jeZeli w przeglodzie wapormniane,, Ze hie mozha bvlo ocenid ten-
dencyinoici publikocyined, ponievaz do ana lizy wigczono mniei Riz 10 badan,

11. Czy uwzgledniono konf likt inter es ow?
Potencijalne zrodia wsparcia powinmy zostad wyraznie wskazane zardwno w przegladeie systematyeznwm, jak
1 wigczonych badaniach,

Usgga ! aby zezngczyd odpowiedZ haierdzgog nalezy wykazad Zrodle finansowania lub wiparcia dla systerma-
hicznego przeglqdy oraz dlg kaZzdego z badah wijcZomach do praeglgd,

Podsumowanie wynikow

Mo livwe odpowdedzi: Tak, Mie, Mie mofna odpowiedzded, Mie dotvezyy przy czvm odpowieds ke mofna od-
pow edzied naledy wbrad, gdy oceniana porvicia jest istotna, ale nie zostata opisana przez autordwg nato-
miast odpowiedz ,Mie dotvey” naledy wybrad, gdv oceniana pozycja mie jest istotna, np. 2dv metaanaliza
nie bvta mozliwa do wkonania lub adtorzy mie podjeli proby wvkonania metaanalizy.

Interpretacia wyniku: =b przeglad o miskie] jakofcy; =b przeglad o umiarkowane] jakozci; =9 przeglad o wwso
kigj jakodo,
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8.3Kryteria Cook’a

Tab. 51 Kryteria Cook 'a (Cook 1997)

Kryteria Cook’a

Sprecyzowane pytanie badawcze: takinie

Przedstawienie zastosowane] strategii wwszukivwania: takinie

Predefiniovwane kriteria wigczania 1 wvkluczania dla badan kliniczrvch: takfnie

K. rytwczna ocena wiarvgodnodci badan kliniczrvch whaczomvch do analizy: taksnie

legciowea iF lub ja ke ciowa swnteza wwnikdw badan: takfnie

Podsumowanie (ocena systematyeznodcl prreglady, konieczne spetnienie co najmniej 4 spograd & wskaza-
mych powyze] kryterow)
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8.40cena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Legenda [Cochrane Handbook] :

« FRandomiracia
o wiasciwa - niskie nzykn bltedu systematycznegno;
o hiewtasiciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane nyzyko btedu systematycznego.
»  Uknyie kodu randomizacji
o poprawne - niskie nzyko btedu systematycznegn
o hiepoprawne - wysokie nyzyko bledu systematycznego
o brak danych - nieznane nzyko btedu systematycznedn
» Zadlepienie badaczy i pacientdw
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezadlepione, jednak brak za-
slepiznia nie ma wphbywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mised wphyw na
woyniki - wysokie nyzyko bledu systematycznego
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko bledu systematycznego
s Zadlepienie oceny efekiow
o opisane Dwtascinwe - niskie nayko bledu systematycznegn
o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko bledu systematycznegn
o brak damych - nieznane nyeyko bledu systematycznegn
s [igkompletne dane zaadresowane
o roZnicaw odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii migdey grupami < 10,
pryczyny wyklucZenia pacjentdw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ny-
Zyko bledu systematycznego
o rdinicaw odsetku pacjentiw utraconych z obserwacii miedzy grupami = 103,
prEyczyny wykluczenia pacjentdu niezbilansowane pomigdzy grupami - wyso-
kie nyzykno bledu systematycznegn
o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nig ukonczyli badania - nigznane ry-
Zyko btedu systematycznego
s Selekbywne raportowanis
o opis wynikdw dla wszystkich punktdw koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skia ryzyko bledu systematycznagn
o brak opisu wynikow dla czesct lub wszystkich punktdw koncowych zatozonych
w badaniu, nigkompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o hiewystarczajgce dane dla okredlenia, czy rvzyvko btedu jestwysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznegn
« (gdlna jakodc
o niskie nyzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym pravwdopodobienstwam w powazny sposob wpltynie na
weyniki - niskie nzyko btedu systematycznegn [dlawszystkich kryteridw niskig)
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o higjasne ryzyko btedu dla jedne] lub wigcej kluczowych domen - potencialny
bigd, ktdny poddaje wowatpliwosd wyniki - nieznane nyzyko btedu [dla co naj-
mnigj jedne] domeny nigjasna)

o wysokie ryzyko bledu dla jednej lub wigcej kluczowych domen - potencialny
bigd, ktdry w powainy sposdb ostabia pewnosd wynikow - wysokie ryEyko
biedu [dla conajmniej jednei domeny wysokis)
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8.55kala NOS

8.5.1 Badania kliniczno-kontrolne

Badanie moZe otrzymad maksymalnie jedng owiazdke w preypadku kazdedo 7 pytan z czesci
Dobdr pacjentow oraz Ocena efeldow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zostad
przyznane w przypadku pytania wczesci Caynnikd zakddoajgre.

Dobor pacjentdow

11 Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wiasc iwy sposab?

a. tak, niezalerna walidacja kryterdw wigczenia [np. = 1 osobalzapis w doku-
mentacil medycznej/ proces uzyskiwania informacii lub odwotanie do zradta
danych pierwotych takich jak wyniki przeswietlen TG, odwotanie do doku-
mentacil medyczneifszpitalne]] *

b. tak, np. tgczenie rekordow (ang. reford finkooe, taczenie danych zawartych
w raznych zbiorach np. histarii charoby czy dokumentach statystyki ludnosci,
umoiliwiajgce powigzanie informacii istotrmych, ale odleghych w czasie lub
przastrzeni. Procedura tgczenia rekorddw pochodzgcych z roznych zbhiordwe
jest moiliwa tylko w opanciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszcze-
gdlne osoby.] lub sposdb bazujgoy na zgloszeniach spontaniczrych przez pa-
Cientow

. brak opisu

Z] Eeprerentatywnosc gnipy klinicznei:

a. seria kolejnych przypadkow/ reprezentatywna [w sposob oczywisty] sera
p ey padkdw *

b. mozlivwy btad seleke)i pacjentow do badanial nigokraslona

3] Dobdr pacjentdw do grupy kontrolney:

a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
grupie badanej *

b. pacjenci 7 grupy kontrolnej dobrani z tego samego ofrodka, co pacienci w
grupie badanej

c. brak opisu

4] Jak zdefiniowano kryteriumwigczenia do grupy kontrolnei?

a. brak choroby wusriiadzie *
b. brak opisu
Czynniki zaktécajace

11 Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow determinujacych stanzdro-
wig identyczna, jak grupa. w kiore] wwystep oveat potencialny czynnik szkodlivey?

a. grupyozblizonej charakternystyce podwzgledem fmnybiarz naj-
wazniejszy czynnik zakidcajaoy) *
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b. grupy o zblizonej charakte rystyc e pod wzgledem dodatkowych czynnikow za-

Ekspozycja

ktdcajgcych * [to kryterium mofe by modyfikowane w celu kontrali czynni-
kdw zakidcajacych o znaczeniu d rugoplanowym)

11 Czy ekspozycie na badany caynnik oceniano w sposob obiskbyawy?

=

C.
d.

2,

wiarygodna dokumentacja [np. dokumentacija medyczna potwierdzajaca wy-
konanie operacii chirurgicznych] *

. ustruktunzowany wywiad, z zaslepieniem preynaleznosci respondenta do

grupy *
ustruktunzowany wywiad, bez zaslepienia
spontaniczne raportowanie ftylko dokumentacja medyczna

brak opisu

Z] Czy zastosowano te samg metody oceny ekspozye i w grupie klinicznei i kontrolnei?

a.

b.

tak *

nie

3] Odsetek pacjentiw z brakiem informacii o ekspozycii na czynnik chorobotwo rezy:

a.
b.

.

ten sam odsetek pacjentow w obu grupach *

opis pacjentdw z brakiem odpowiedzi

roZne odsetkiw obu grupach lub brak opisu.
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8.6Zestawienie zakwalifikowanych badan wtérnych

Kod badania

Referencia

Berild 2020

Berild D, Winje B&, VYestrheim DF, Slotwed HC, YWalentiner-Branth P, Roth &,
Starsiter . & Systematic Review of Studies Published between 2016 and 2019 on
the Effectiveness and Efficacy of Pneumococcal YWaccination on Pneumonia and
Invazive Pneumococcal Dizeaze in an Eldery Population, Pathogens, 2020 &pr
39041259, doi 10,3390/ pathogers20402 59, PAN Dy 32260132; PWMCID:

PACT 238108,
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8.7 Zestawienie odrzuconych badan wtdérnych

coccal Conjuzate-13 Walent Wacdne in &dults, Aging [is.
2019 dpr 1;10021:404- 418,

K.od badania Referencia Powdd odrzucenia

Cafiero-Fonzeca | Kraicer-Melamed H, XDonnell 5, Quach C. The effectiveness | Brak punktow koncowwch

2017 af pneumococcal polvsacchardde waccine 23 (PPV23) in the dotvezaovch skutecznod o
general population of 50 vears of age and older: & system- klinicznej szczepienia
atic review and meta-analysiz, Vacocine 2016; 34: 154015580 PCv13,

Chilson 2020 Chilson E, Scott DA, Schmoele-Thoma B, Watson W, Maran Migodpowiedrie punkty
M, lstudz R, Immunogenicity and safety of the 13-valert kofcowe - preeglad dotw
prneumococcal conjugate vaccine in patients with immuno- czy wataczmie immunogen-
com promizing conditions: a review of available evidence. noe ci.

Hum “accin Immunother, 2020 Moy 1;16011):27h8-2772,

Garrido 2020 Garrido HAMNG, Schrwder L, Tanck AT, Vollaard &, Spijker | Mieodpowiednie punkiy
R, Grobwech MP, Goorhuiz &, Immunozencity of pneum o koncowe - przeglagd dotw
coccal waccinaton in HY infected individuals: & systematic | covwelgcznie immunogen-
review and meta-analvsiz, EClLinicalitedicine 2020, 29- noéci,

20: 100578
Marra 2019 Marra F, Wadlamudi MK, Efficacy and Safety of the Pneumo- | Brak cech przegladu syste

matvwcznego,

Mclaughlin 2019

McLaughlin A, Pneumococcal conjugate vaccine agairst
serotype 3 pneumococcal pneumania in adults: & swtematic
review and pooled analysiz, Vaccine, 2019 Oct
8;37(43):6310-6316.

Brak cech przegladu svste-
matvwcznego,

&, Walentiner-Branth P, Slotved HC, Storseter J. Efficacy
and effectiveness of pneumococcal vaccination in adults -
an update of the literature. Report 2019, Celo: Momwegian
Institute of Public Health, 2019

Tin Tin Htar Tin Tin Htar i, Stourman AL, Ferreira G, Alicino C, et al, Do przegladu nie wigczono
2017 Effectivenesz of pneumococcal vacoines in preventing pneu- | badan dotwezgoywch PCWI3,
mania in adults, a swstematic review and meta-analvses of
obzervational studies, PLo% One 2017 May
24 12(8) el 1779 ER
YWadlamudi YWadlamudi MK, Chen &, Marra F. Impact of the 13-Yalent Datyemy wpbany narodo
201%a Prneumococcal Conjuzate Waccine Among A dults: A Swetem- wrych program o STCT e-
atic Revwiew and eta-analysiz, Clin Infed Diz 2019 Jun pien w populacii dzieci na
18;69(1):34-49, epidemiologie zakazen 5.
Prewmonice w populacii =
ah lat,
YWadlamudi YWadlamudi MK, Immunogenicity and safety of the 13-valert Mieodpowiedni kom parator
20190 pneumococcal conjugate vaccine compared to 23-valent [PP5YE3).
pneumococcal polvsaccharde inimmunocompetent adults:
& oystematic review and meta-analysis, YWaccine 2019
A7 1021-1029
Winje 2019 Winje Ba, Berld D, Westrheim OF, Denizon E, Lepp T, Roth | Brak cech przegladu syste

matvcznego,
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8.8 Zestawienie zakwalifikowanych badani
pierwotnych

Kod badania

| Referencia

Randomiz owane, kontrolowne badanie klinkzne

CAPITA

Borten A, Huijts Si, Bolkenbaaz M, et al, Polyvsacchande conjugate vaccine agaimst
pneumococcal preumonia in adults, M Engl JMed, 2016 Ahar 19 3720120:1114-25,

Geszner BD, Kang O, wvan Werkhowen CH, et al, & public health evaluation of 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine impact on adult dizeaze outcomes from a randomized
clinical trial in the Metherlands, Vaocine 2019; 37 5777-5787,

Huijtz Sih, wan Werkhowen CH, Bolkenbaas b, Grobbee DE, Borten AN, Post-hoc analvsis
of a randomized controlled tHal: Diabetes mellitus modifies the efficacy of the 13-valent
prneumococcal conjugate vaccine in elderly, Waccine, 2017 &ug 3;35(34): 4444-4449,

Patterson 5, Webber C. Patton M, et al. & post hoc aszessment of duration of protection
inCARTA (Community dcquired Pneumonia immunization Tral in Adults), Trals in Waco-
nology 5 (2018 92-96,

Suava JA, Jang Q, Scott DA, Gruber WC, Webber C, Schmoele-Thoma B, Hall-Murraw CK,
Jodar L, Isturiz RE, Pozt hoc amalvsis of the efficacy of the 13-valert pneumococcal con-
jugate vaccine against vaccine-type community-acguired pneumoniain at-rizsk older
adults, Waccine 2018; 36: 1477- 1483,

wan Werkhowen CH, Huijts 5i, Bolkenbaaz M, Grobbee OE, Bonten Af, The Impact of dge
on the Efficacy of 13-valent Pneum ococcal Conjugate Yacoine in Elderly, Clin Infect Dis,
2015 Dec 1561012 1835-8.

Webber Webber C, Patton i, Patterson 5, Schmoele-Thoma B, Huijts S, Bonten ML
CAPITA Study Group. Exploratory efficacy endpoints inthe Community-Acquired Pneum o
ria Immunization THal in Adults (CARPITA), Waccine, 20107 Mar 1;3609):1206- 1272,

Badania obserwacyine z grupa kontrolng

Mclaughlin 2018

Mzlaughlin M, Jang , Iztunz RE, Sings HL, Swerdlow DL, Gessner BD, Carmico R,
Pewrani P, Wiemken TL, Mattirgly W, Ramirer &, Jodar L. Effectiveness of 13-Yalent
Prneumococeal Conjuzate Waccine fgairet Hozpitalization for Community-Acquired Pneu-
monia in Older US &Adults; & Test-bMegative Design. Clin Infedt Dis. 2018 Oct

A0 a710): 1498- 1506,

Prato 2018

Prato R, Fortunatao F, Cappelli itG, Chironna M, Martinelli D, Effectivenass of the 13-va-
lert pneumococcal conjugate vacoine against adult pneumonia in ltalv: a case-control
studvin a Z2-vear prospective cohart, Bind Open 2018; 8 e012034,
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8.9Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Group, Immuncgencity, safety, and tolerability of 13-va-
lert pneumococcal conjugate vacoi ne followed by 23-walent
pneumococcal polysaccharide wvaccine in recipients of al-
logeneic hematopoietic stem cell tranzplant aged =2 vears:
an operrlabel study, Clin Infect Dis, 2015 Auz 1;61(3):313-
23,

K.od badania Referencia Powdd odrzucenia

dhmed 2020 dhmed 55, Pondo T, Xing W, McGee L, et al. Early Impact of | Dotvezy wpbowu efektu
13-Walent Prneumococcal Conjugate Waccine Use an Invasive | podredniego ssozepien w
Prneumococcal izeaze Among Adults With and Withoot Un- populacji drieci na epide-
derlyving Medical Conditions-United States, Clin, Infedt, Dz, miclogie [ChP w populacii
2020, 70 2484-2492 dorostych,

Cordonnier 2015 | Cordonmier C, Ljurgman P, Juergens C, et al; 3003 Study Wiek pacjentdw < 65 lat,

de Miguel 2020

de Mizuel 5, Domenech M, Gonzalez-Camacho F, Sempere J,
YWicioso [0, Sanz JC, Garcia Comas L, drdanuyv C, Fenoll &,
Yizte . Mationwide trends of invazive pneumococcal dis-
ease in Spain (2009-2019) in children and adults durng the
pneumococcal conjugate waccine era, Clin Infedt Diz 2020
Sep 2% ciaaldsl,

Badanie obserwacyine do-
tvezaoce zmiany epidemic
logii IChP w Hizzpami. Mi-
zka wszczepialnodd PCW13
populacii wowieky = 65 lat
wy regionach Hiszpami [od
8% v 2107 roku do 22% w
roku 2018, brak darvch za
2019 rok), we ktdrvch reko-
mendowano szczepient e,

Makizalo H, Anttila W), & randomized, controlled tHal com-
paring the immunogenecity and safety of a 23-valent pnew
mococcal polvsaccharde vaccination to a repeated dose 13-
valent pneumococcal conjuzate vaccination in kidney trars-
plant recipients, Trarspl Infect Cis, 2020 Aug; 22(4): e13343,

Dende 2018 Dendle C, Stuart RL, Polkinghorne KR, Balloch &, Kanellis J, | Mieodpowiednie punkty
Ling J, Kummrowe M, Moore C, Thorsky K, Buttery J, Malhal- | kofcowe - dobvezy immuo-
land K, Gan P, Holdsworth 5, dalley WH, Seroresporses nozenncesci szczepionki
and safety of 13-valent pneumococcal conjugate waccina- PCAV13; bBrak grupy kontral-
tionin kidney trareplant recipientz, Tranzpl Infect Diz, 2018 | nej.
dpr 20020 812806,

Duranda 2015 Duranda P, Reszelli R, Cremonesi |, Orsi A, Albaneze E, Bar- | Brak grupy kortraolnei.
beriz |, Paganino C, Trucchi C, Markind M, Marersi L, Turello
W, Study Group TL, Bregante &, Cacciani R, ludici R, La
Marca 0, Pedano L, Petrucd AF, Santolin A, Shisa v, Jac-
coni M Safety and tolerability of 13-valent pneumococcal
conjugate waccine in the elderly, Hum “accin Immunather,

2015, 11111 72-7,
Erikszon 2020 Erikszon M, Kivhty H, Saha H, Lahdenkard M, Koskinen P, Migodpowiednd komparatar

[PPY23), nieodpowiednie
punkty koncowe [immuno
gennosc), brak wni kdw w
grupie pacjent e wowd eku
» 65 lat,

Figueira- Gonga-
lwes 2017

Figueira-Gongalves W, Bethencourt-fartin N, Pérez-Mén-
dez LI, D¥az-Pérez [, Guzmar-Saenz C, Wifa-Mandque P,
Pedrerc-Garda &) Impact of 13-valent pneumococal conju-
gate polysa ccharide vaccination in exacerbatiors rte of
COPD patients with moderate to severe obstruction. Rev
Ezp Quimioter, 2017 Aug; 3004):269-275,

Mieodpowiednie punkiy
korcowe,

Figueira- Gonga-
lwes 2019

Figueira Gongalves Jid, Garda Bello M, Bethencourt Martin
B, Dhaz Pérez [, Pérez-Méndez LI Impact of 13-valent
pneumococcal conjugate polvsaccharde vacoination on se-
were exacerbations in patientz with chronic obstructive pul-
monary dizease and establizhed cardiovascular dizease, Eur
Jlntern Med, 2019 fihay; 63: e1d-e16.

List do edytora, nizodpo-
wiednie punkby koncowe,

Gaulter 2019

Gaultier GM, AcCready W, Ulanowa ih The effect of pnew
mococcal immunization on total and artigen-spedficB cells
in patierts with severe chronic kidney dizease, BAC Immu-
nol, 2019 Mow 12;2001): 41,

Migodpowiedrie punkty
kofcowee,
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K.od badania Referencia Powdd odrzucenia

Gaz 2018 Gazi U, Karasartova D, Sahiner I T, Gureser 45, Tosun 0, Mieodpowiednie punkiy
Derci Mk, Dalapct M, Tavlan Czkan &, The effect of =ple- kofcowe
nectomy on the levels of PCYW-13-induced memory B- and T
cells, Int JClin Pract, 2018 Maw 7205 ) 13077,

Gessner 2019 Geszner BD, KHang O, Wan Werkhoven CH, 5ings HL, et al. & fnaliza post-hor 7 badania
post-hoe analysis of zerotype-specific vaccine efficacy of CAPITA, dotyoraca serotw
13-valent pneumococcal conjugate vaccine agairst dinfcal pow 5 Prevmonis e ziden-
com munity acquired pneumonia from a randomized dinical | twfikowanwch o osob z PZP
trial in the Metherlands, Yaccine, 2019 Jul 9;37(30):4147-

4154,

Gezzner 201%c Gezsner BD, Mumbers needed to vaccinate for prevention of | Abstrakt konferencyiny,
adult pneumonia with pneumococcal conjugate vaccine:
Whichwalues should determine policy? Open Forum Infec-
touz Diseases 2019; & Supplement 2; 590

Glezby 2015 Glezby M1, Watzon W, Brinson C, et al, Immunogenicity and | Wiek pacientdw < 65 lat,
Safety of 13-Walent Prneum ococcal Conjugate Waccine in
HIV-Irfected Adults Previowsly Yaccinated With Pneum ococ-
cal Paolvsaccharde Waccine, J Infect Dis, 2015 Jul
1212010 18-27.

Haber 2015 Haber P, &rana J, Pilizhvili T, Lewiz P, Maoro PL, Cano i, Dodatkowe dane dot, bez-

Pazt-licensure surveillance of 13-valert pneumacoccal con-
jugate waccine [PCW13) in adults aged =1%vears old in the
nited States, Waccine Adverse Event Reporking Svstem
MWaERS), June 1, 2012-December 31, 2015, Waccine., 2016
Dec 7 3450):6330-6334,

pieczenstwa po wprovwa-
dzeniu na rmek PCYW13 we
populacii dorostech,

Huijt= 2017b

Huijtz 5, Coesnjaerts FEJ, Bolkenbaas i, wan Werkhowen
CH, Grobbee CE, Bonten andin, CAPITA study team. Theim-
pact of 13-valert pneumococcal conjugate vacdnation an
wiris-associated community-acquired pneumaonia in elderhs:
Exploratory analvsiz of the CAPITA tral ClinMicrobiol In-
fect, 2018 Jul; 247 ) Fed-770.

Migodpowiedrie punkty
kofcowee,

Jackzon 2013

Jackzon L&, Gurtman &, Rice K, Pauksens K, Greenberg RR,
Jones TR, Scott Dd, Emini E&, Gruber WC, Schmoele-Thoma
B. Immunozenicity and safetwy of a 13-valent pneumococcal
conjugate waccing in adults 70 vears of age and alder prewi-
ously vacoinated with 23-walent pneumococcal polysaccha-
rde vaccine, Yacdne, 2013 Aug 2;31(35):3585-93,

Migodpowiednd kom parator
[PPS23 lub PCYW13 po
wCZesniejzzym podaniu

PPSW23).

Juergenz 2018

Juergers C. Late arset of injection site reactons after vac-
cination with the 13-valernt pneumococcal conjugate vao
cine in adult study populations, Human Yaccines and Immu-
notherapeutics 2018; 14:1948- 1956

Migodpowiednd komparatar
[PPSW23 lub PCVI3  alter-
natywmym nosnikiem],

Fantza 2015

kartza B, et al, Specific antibody response against pneumo-
coccal polysaccharde and conjugated vaccine in Crohn’s
dizeaze patients treated with immunosuppressive drugs
alone or in combination with biological thermpy o un-
treated. Yaccine (2015), Cot 5;33(41): hdad-h4a9,

http: fFdw, dot, orgd 10,1016/ ) vaceine, 2015, 08, 011

Migodpowiednd kom parmtaor
[FPSW23), nieodpowiednie
punkty koncowe [immuno
gennosc), brak weyni ke we
grupie pacjentdw wowd eku
= 60 lat,

Fantza 2019

Biarn Kantzm, Sofie Inedam Halkjzer, Ole Hetergaard Thom-
zen, Erka Belard, |da Benedikte Gottschalck, Chardaotte
weerke Jargenszen, Karen &, Krogfelt, Hans- Christian Slot-
ved, Helene Ingels & Andreaz Munk Petersen (2019): Persis-
tence of antibodies to pneumococcal conjugate waccine
com pared to polvsaccharde vaccine in patients with

Crohn's dizease - one vear follow up, Infectiows [izeaszes,
Dl 10,1080 f237 44235, 2019, 16385 19

Migodpowiednd kom parator
[PPY23), nieodpowiednie
punkty koncowe [immuno
gennosc), brak wni kdw w
grupie pacjent o w wigku
» 65 lat,
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Kod badania

Referencia

Powidd odrzucenia

Kolditz 2019

Kolditz A, Schmitt J, Pletz M, Tesch F. Impact of the 13-
YWalent Pneumacoccal Conjugate Waccine on the Incidence
of All-cause Pneumonia in Adults Aged =60 Years: & Popula-
tion-bazed, Retrospective Cohort Study, Clin Infect Dis,
2019 Mhay 30 680120 2117-2119,

Mieodpowiednia populacja
[wigk < 65 lat), brak da-
rych dotwezgoych odzethka
pacjentdw z co najmmiej 1
czynnikiem ryzwka zakaze-
nia 5. Prewmoniae,

Lombardi 2014

Lombardi F, Belmonti 5, Fabbiani i, fhorand i, Rossetti B,
Tordini G, et al. [2016) Immunogenicity and Safety of the
13-Walent Pneumococcal Conjugate Waccine versus the 23-
YWalent Paolysa ccharde Waccine in Unwaccinated HMInfected
ddults: & Pilot, Prospective Controlled Study, PLo% OME
11{6): e0156523, doi; 10,1371/ journal. pone 0156523

Mieodpowiedni kom parator
[PPSY23], nieodpowiednie
punkty kofcowe (immuno
gennosc), brak weyni ke we
grupie pacjentov wowi eku
= &b lat,

Mauro 2020 Mauro FR, Giannarelli D, Galluzzo CAh, et al, Resporee to Migodpowiedrie punkty
the conjugate pneumococcal vaccine (PCYW13) in patients koncowe,
with chroric lvmphooytic leukemia (CLL), Leukemia, 2020
Jun 17,

Miitra 2018 Mitra 5, Stein GE, Bhupalam 5, Havlichek DH, Immuneogenic- | Mieodpowiednie punkiy

ity of 13-Yalent Conjugate Pneumococcal Waccine in Pa-
tientz B0 Years and Older with End-5tage Renal Dizeaze and

an Dialysiz, ClinYaccine Immunol, 2016 Mow $23(11): 884~
BET.

kofcowe - dotwezy immu-
nogennosci =7 czepionki
PCW13 w populacii osdb
kranicows ni ewevdolnoscig
nerek.,

Muetafa 2019

Myztafa 55 Response to PCW13 waccinetion in patients with
multiple myeloma versus healthy controls. Human Yaccines
and Immunotherapeutics 2019; 15:4h2-454

Migodpowiedrie punkty
korcowe - dobwezy immu-
nogennoscl szczepionki
PCW13,

kived 2015 kived P, Jargersen C5, Settergren B, Waccination statis and | Mieodpowiednie punkty
immune responze to 13-valent preumaococcal conjugate kofcowe - dotwezy immu-
waccineg in azplenic individualz, Waccine, 2015 Mar nogennosci =7 czepionki
a0; 33014): 168 E-94, PCW13,

Oesterreich Qestenrsich 5, Lindemann M, Galdblatt D, Hom P4, Wilde B, | Migodpowiednie punkhy

2020 Witzke O, Humoral response to a 13-valent pneum ococcal kofcowe - dotycry immu-

conjugate waccine in kidney transplant recipients, Yaccine
2020, 38:3339-3380

nogennosci 57 czepionki
PCW13,

Pasiarski 2014

Pasiarski M, Rolircki J, Growalska B, Stelmach-Goldvs &, Ko
roma-Glowniak |, Gozdz 5, Hus |, Malm A, Antbody and plas
mablast resporse to 13-valent pneumococcal conjugate
vaccing in chronic lvmphooetic leukemia patients-- prelimi-
nary report, PLoS One 2014 Dec 1% 9(12): 1 14%6,

Migodpowiedrie punkty
kofcowe - dotyczy immu-
nogennoscl szczepionki
PCWV13 w populacii osdb
CLL.

Pasiarski 2019

Pasiarski A, Sosnowska-Pasziarska B, Grywalska E, et al. Im-
muno2enicity And Safety Of The 13-Valent Pneumococcal
Conjugate Yaccine In Patientz With Monoclonal Gammopa-
thy Of Undetermined Significance - Relationship With Se-
lected Immune &nd Clinical Parameters, Clin Interv Aging.
2019 Oct 95 140 1741-1749,

Mieodpowiednie punkty
kofcowe - dotyczy immu-
nogennosci =7 czepionki
PCW3,

Pilishaili 2018

Pilizshwili T, Evaluation of pneumococcal vaccine effective
ness against invasive pneumococcal disease among «= medi-
care beneficiardes =60 vears old, Open Forum Infectiows Oi-
seazes 2018; & Supplemert 1:510-511

dbztrakt konferencwiny.

Sadlier 2016

Sadlier, C. et al. Immunological efficacy of pneumococcal
waccing strategies in HiVinfected adults: a randomized clini-
cal trial, Sci, Rep, 6, 32076; doi: 10,1038 fzrep320 76 (2016)

Mieodpowiedni kom parator
[PP5%23), nieodpowiednie
punkty kofcowe (immuno
gennosc), brak wynikdw w
grupie pacjentduw wowd eku
» 60 lat,

Sangil 2015

Sangil &, Xercavins i, Rodrguez-Carballeira M, Andrés i,
Riera M, EzpejoE, Pérez J, Garau J, CalboE. Impact of vac-
cination on imvazive pneumococcal disease in adults with
focus on the immunosuppressed. J Infect, 2015

Cct, 7104 422-7,

Dotyezy wphnwy szoczepien
POV 1 PCWA3 we populacii
dzied na epidemiologie
IChP,
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K.od badania Referencia Powdd odrzucenia
Shiramoto 2015 Shiramoto A, Hanada R, Juergers C, et al. Immunogenicity Mieodpowiedni kom parator
and safety of the 13-valernt pneumaococcal conjugate vac- [PPSY23).

cine compared to the 23-valent pneumococcal polvsaccha-
rde vaccine in eldery Japanesze adults, Hum Yaccin Immuw
nother, 2015; 11(9]:2198-206.
Shiramoto 2016 Shiramoto M Immunogenidty and safety of the 13-valent Migodpowiednd komparmtor
prneumococcal conjugate vaccine compared to the 23-valent | (PP5VE3),
prneumococcal polvsaccharide vaccine in eldedy japanese
adults, Human Wacdnes and Immunotherapeutics 2016;
11:2198-2 206
Stoma 2020 Stomal. How to prevent pneumoniaz in patients with multi- | Abstrakt konferencyiny,
ple myeloma on nowel agents: The new regimen of pneumo-
coccal waccination, HemaSphere 2020; 4 Supplemert 1:931
Stoma 2020 Stomal, Karpow |, lskrow |, Lendina |, Uss &, Clinical effi- Mieodpowiedria populacia

cacy of pneumococcal waccination in multiple myeloma pa-
tientz on novel agents: Results of a prospective clinical
study, Vacoine 2020; 38:4713-471a

- noketek pacientdw w
wigku = 65 lat 16, 7% w
grupie PCWI3 1 22,2% w
grupie kontralnei,

Wwenzzon 2018

werszon T, Kattstram M, Hammarlund Y, et al. Prneumococ-
cal conjugate vaccine triggers a better immune responsze
than pneumacoctal polvsaccharde vaccine in patients with
chronic lvmphooyt o leukemia & randomized study by the
Swredizh CLL group, Yaccine, 2018 Jun 14;36(25): 3701-3707,

Migodpowiednd kom parmtaor
[PPSY23),

Tinooo 2015

Tinaoca JC, Juergens C, Ruiz Palacics G, YWazquez-Marvaer
J, Enkerlin- Pauowells HL, Sundaraiver ', Pathirana 5, Kali-
nina E, Gruber WC, Scott D4, Schmoele-Thoma B, Open-la-
bel tHal of immunogenicity and safety of a 13-valent pneu-
macoccal conjugate wvaccine in adults = B0 vears of agein
Mexcico, ClinYaccine Immunol, 2016 Feb;22(2 ) 186-92,

Migodpowiedrie punkby
kofcowe - dotycry immu-
nogennosci 57 czepionki
PCyW13; brak grupy kontrol-
nej,

Nanowva 2021

llanowva M, Huska B, Desbienz &, et al. Immunogenicity and
zafety of the 13-valent pneumocaoccal conjugate vaccine in
23-valent pneumococcal polvzaccharde waccine naive and
presiously immunized adult patients with severe chronic
kidney disease. Waccine, 2021 Jan 22;39(4):699-710.

Wiek pacjentdw = 65 lat,

wan Deursen
2017

wan Deursen AL, wan Houten Wb, WebberC, et al, Immu-
nogenicity of the 13-Walent Pneumococcal Conjuzate Wac-
cine in Qlder Adults With and Without Comorbidities in the
Community-Acquired Preumonia Immunization THal in

Adults [CAPITA). Clin Infect Diz, 2017 Sep 1;66(5):7TE7-7295,

Migodpowiedrie punkty
kofcowe [immunogen
noscl.

wan Deursen

2018

van Deursen &M, van Houten A, WebberC, et al. The Im-
pact of the 13-Yalent Pneumococcal Conjugate Wacdne on
Prneumococcal Carraze in the Community dcquired Pneu-
monia Immurization Trial in &dults (CARTA] Studw, Clin In-
fect Oiz, 2018 Jun 18;67(1):42-49,

Mieodpowiednie punkiy
korcowe - nosicielstuwn
nozo-gardtowee, oceniane
w ramach analizy post-
hoe,

wan Werkhowen
2015

wan Werkhowen CH, Bonten ind, The Community- Acquired
Pneumonia immunization Tral in &dultz (CAPITA]: what is
the future of pneumococcal conjuzate wvacdnationin el-

derly? Future Microbiol, 20015 10(9): 1406-13,

Atk podsum ooy
wyniki badania CAPTA,

van Werkhowven
2020

van Werkhoven CH, Bolkenbaas i, Huijts 50, Werhei] T,
Borten A, Effects of 13-valent pneumococcal conjugate
vaccination of adults on lower respiratory tract infect ons
and antibiotic uze in pAimary care: secondary analysis of a

double-blind randomized placebo-controlled study, Clin M-
crobdal Infect, 2020 Sep 22:51 198- 743X 20)30560- 7,

Mieodpowiednie punkiy
koncowee,
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Kod badania Referencia Powidd odrzucenia
Yandecazteele YWandecazteele 5J, De Bacquer [, Caluwe R, Ombelet &, Wan | Mieodpowiedni komparator
2018 YWem B, Immunogeni dty and zafety of the 13-valent Preu- [PPSY23), nieodpowiednie
mococcal Conjugate vaccine in 23-valent pneum ococcal punkty kofcowe (immuno
polyzaccharide vaccine-naive and pre-immunized patients gennosc)
under treatment with chromc haemodialyziz: a longitudinal
quasi-experdmental phase W study, Clin Microbiol Infect,
2018 Jang24(11e5-71, doi: 10,1016 5. cmi. 2017.05.016.
Epub 2017 May 27, PanlD; 28552003
YWandecazteele YWandecazteele 54, De Bacquer O, Caluwe R, Ombelet 5, Yan | Mieodpowiedni kom paretor
2018 YWem B, Immunogeni dty and zafety of the 13-valent Pneu- [PPSYE3).

mococcal Conjugate vaccine in 23-valent pneumococeal
polyzaccharide vaccine-naive and pre-immunized patients
under treatmert with chronic haemodialvsiz: a longitudinal
quazi-experdmental phase W study, Clin Microbiol Infect,
2018 Jang2 4116 5-71,

YWila-Corcoles
2018

YWila-Corcoles &, Ochoa- Gondar O, de Diego C, SatueE,
dragan M, Wila- Rowira &, Gomez-Bertomeu F, Magarolas R,
Figuerola-Mazsana E, Raga X, Perez MO, Ballester F, Evalu
ating clinical effedtiveness of 13-valent pneumacoccal con-
jugate waccination agairet pneumonia among middle-aged
and older adults in Catalonia: results from the EPPAC co-
hort study, BAC Infect iz, 2018 Apr27;18101): 196,

Migodpowiedrnia populacja
- do badania wigczano pa-
o entdw wowieku =50 lat,
Brak weenikduwe we populacyi
pacientdw wowigko = 60
lat z co najmniej jedrnym
czynnikiem ryzwka zakaie-
nia 5. Prewmoniae.

YWila-Corcoles
2020

YWila-Corcoles &, Hospital |, Ochoa-Gondar O, Satue E, de Di-
ezo C, Vila-Rovira &, Gomez-Bertomeu F, Raga X, Aragon M
Clirical effectiveness of 13-valert and 23-valent preumo-
coccal waccination in middle- aged and older adults: The
EPPAC cohort study, 2015-20168, Yaccine, 2020 Jan

29, 38(5): 1170-1180.

Migodpowiedrnia populacia
- do badania wizczano pa-
cj entdw we wigku =50 lat,
Brak wwnikduwe we populacyi
pacientdw v wisko = 60
lat z co najmniej jednym
crynnikiem rvevka zakaze-
nia 5. Frewmaniae, W pu-
blikacji dostepne jedvrie
woyniki dotyczgeoe podgropy
7 zaburzeriem odpaornodd
i ber raburzenia odporno-
4o, w n2dlnej popula cii we
wieku = b0 lat,

Zangenah 2017

fangenah 5, Bidrkhem-Bergman L, Morlin AC, et al, The
Pneumocell-study; Yaccination of 12G1- and lgG2- deficient
patients with Prevnar!3d, Vaccine 2017 fihayw 9;35(20):2654-
2660,

Migodpowiedrie punkty
koncowe - dobwezy immu-
nozenncescl szczepionki
PCW13,
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8.10 Kryteria rozpoznania klinicznego
pozaszpitalnego zapalenia ptuc

Wy badaniu CAPiTAkryteria rozpoznania klinicznego pozaszpitalnego zapalenia pluc stanowity
(Bonten #2013 :

»  kazel,
« ropna plwocina lub zmiana charakteru plwociny,
» femperatura =38 lub < 36,1 °C,

s wyniki ostuchowe zgodne z zapaleniem pluc, w tym rzgdenia i/lub inne dowody kon-
salidacii ptuc,

s leukocytoza | =10x10% bighych krwinek /| lub = 15% niedojrzate] postaci neutrofili),
o stefenie biatka C-reakbywnegn = 3 x gdrnej granicy narmy,

« niedotlenienie z cisnieniem parcjalnym tlenu we krad tetnicze] = 60 mmHg, gdy pa-
cjent oddycha powietrzemz pomieszczenia.

119



Presenar 13%w profil akiyce zakazen pneum okokowych u dorostych pomwyzej 65 roku 2ycia — andiza kinicana

8.11Skutecznosé¢ PCV13 w grupie pacjentéow bez
czynnikoéw ryzyka

Wy Tab. 26 zestawiono analize skutecznosci kliniczne] PCV13 wzg edem braku szczepienia w
populac]i osob bez czynnikow nyzyka w wisku = 65 lat, na podstawie analizy post-hoc z ba-
dania CAPITA [Suaya 2018, Gessner 2019D). W badaniu CAPITA 42 676 pacjentdw nie migto
znanych czynnikdw nyzyka. Szczepienie PCWI3 zapobiegato wystapieniu pierwszemu PZP araz
wszystkim PZP spowodowanym serotypami szczepionkowymi, a skutecznosd szczepionki wy-
niosta dla obu punktdw koncowych ok, 67% w populacii per-protocol 1 ok, &5% w populac]i
miTT. ¥ zakresie pozostatych punktow koncowych nie wykazano istotne] statystycznie roz-
nicy pomiedzy PCW13 a grupg kontrolng (Tab. 26).
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Tab. 52. Skutecznosc szcze pionki PCY13 w pordwnaniu z brakiem szcze pienia w zapobieganiu pierwszemu oraz wszystkim epizodom pozaszpitalnego
zapalenia ptuc, spowodowanego przez S. Prey moniae w podgrupie pacientdow bez czynnikiw ryzyka zakazenia 5. Preamoni ae w badaniu CAPITA.

Publikacja | Punkt koncowy Popu lacja PCY13 Kontrola Skutecznosc ochronna (9%%C1)*" | Wartosc p*
liczba H IRS100 liczha H IRS100
epzo- tys. pa- |epizo- tys. pa-
dow cjento- | dow cjento-
lat lat
Suayva 2018 | pierwszy epizod PZP spowo | miTT 8 21339 9.4 22 21340 20,8 62,7 (14,7; B6.1) bd
dowany serotvpami szcze-
Suaya 2018 pi onkoweymi per-protocol f 21339 7,0 18 21340 21,1 66,7 (H,8; 89.3) bd
Suaya 2018 | wszvstkie epizody PIP zpo- miTT H 21339 9.4 23 21340 27.0 65,3 (19,0; 86,5 bd
wodoweane serotypami sToTe-
Suava 2018 | pi onkowveymi per-protocol f 21339 T 18 21340 21,1 66,7 (H,8; §89,3) bd
Geszner pi erwesTy epizod potwierdzoe | miTT 2h #1339 9.3 33 21340 41,0 28,6 (-22,0 591 0,12
20190 nego pneumokokowezo PLP
Gezsner wezystkie potwierdzone mlTT 2h 21339 29.3 36 21340 432 0,6 [-18,8; &0,1) 0,10
20190 prieum okaokowe PZP
Geszner p erwszy epizod potwierdzo- | mITT 158 21339 185,0 172 21340 201,68 8,2 [-14,5; 26,5) 0,24
2019k regao radiologi cznie PIP, bex
wr2ledu na przveovne
Gezsner wezystkie potwierdzone ra- mlTT 179 21339 209.6 185 21340 216,58 330194, 21,0 0,40
20190 diolegicznie PIP, bez
wr2ledu na przveovne
Geszner p erwszy epizod kliniczrie mITT 242 21339 283,3 278 21340 3258 13,0 (-3,7; 27,1) 0,0s2
20190 potwd erdzonego PIP, bex
wz2ledu na przveovne
Geszner weerystkie kliniczrie potwier | miTT 2 21339 6,1 300 21340 51,6 10,1 (-6 ,3; 24,0) 0,10
20190 drone PZP, ber wrgledu na
PrIvVCTYNg
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Publikacja | Punkt koncowy Popu lacja PCY13 Kontrola Skutecznosc ochronna (?5%CH™ | Wartosc p™

iczba IRS100 liczba IRA00

epzo- tys. pa- |epizo- tys. pa-

dow cjento- | dow cjento-

lat lat

Gessner IChP spowod owa na senoby- mITT Z 21339 2,3 7 21340 5,2 1,0 (-42,9; 97.1) 0,0%0
2019b pami szczepionkowymi?
Geszner IChP ber wrgledu na zerotyp¥ | mITT B #1339 9.4 16 21340 17 .6 Aa,7 [-33,9; 80,4 0,1
20190
Geszner zoon £ jakiejkolwi ek przv- mITT 219 21339 107a,0 a0z 21340 1057,2 -1,8 (11,0 7,3 kA
20190 CTITY
Geszner 72on mwigzany  zakateniem | miTT 39 21339 457 35 21340 41,0 -11,3 (-81,0; 31,3 Pl
20190
Gezsner Tgon owigzany £ ostrg infek- | miTT 13 21339 15,22 19 21340 22,27 AL, T (-45,%; 65,0) 0,188
2019k i drag addechownch

IR - [ang. incidence rate) coestosc wystepowania,
ki - nie dotwezy,
umiarkowane coynniki mavka [ang. gt-risk) dotvezety: chordb zerca, ukfadu oddechoweg o, astmy, cukrzvey wymagajqee] bade nie leczenia insuling, chordb watroby, pale-

nia twtoniu,

¥ dotyezy wevstkich przvpadkdw IChP odnotowa mvch w catym horvzonde obzerwacii badama CAPMTA; nie odnotowano powtarmyeh prevpadkdw IChP w populacyi pacient dw
bezr covnnikow rvovka

+*

na podstawie publikagi rodiowe], 5% Cl cszacowane wg metody statvstwezne] zgodnej z gtdwng publikacjg z badania CAPITA (Borten 2015]), tj. prov utvciu doktadnej
metody opartej na warunkowym rozkiadeie dwumia nowwm
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8.125krétowa charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do analizy

Tab. 53. Skrotowa charakterystyka badan pierwot nychwiaczonych do analizy.

sowania Pfi-
er

nie zazlepione, fazy 4.
Klasyfikacja AOTWIT: 114,

Ryzvko bledu systematycz-

nego: nizkie,

Typ analizy: mITT, per-proto
cal,

Hipoteza: superiority.

Okres ohserwacji: srednio
3,97 lat w kazdej grupie.

Interwencja: 13-walentna
skoniugowana szczepionka
przeciw pneum okokom
[PCW30.

Komparator: placebo,

Licz ebnos ¢ populacji:
84 492,

— brak standw obnizajacych odpornosc (wemienione w knvteriach
wrykluczenial,
—zdolnoid do wypetrienia elektronicznego dziennika badania
oraz innych procedur badaweczveh,
Kryteria wykluczenia:
—wiZeiniejsze szozepienie i cencjonowanym lub ekspervmental-
mym preparatem preechs pneumokokom,
— pobyt w domu opieki, zakiadzie opieki Hugoterminowe] lubin
nej iretytuc)i oraz wymaganie opieki pielegniarskigg,
— przeciwwskazania do proviecia szezepionki PCY13,
— przeciwwskazania do przvjecia szczepionki przeciw grvpie (jesli
ma bve podawana),
— historia wstgpienia powaznvch dziatan niepozgdanych owigza-
rnvch z podang szozepionks lub jej skiadnikiem,
— niedobdr odpomosci definiowany jako obecnoie jednego lub
wigce] T nastepuigoych wearunk e
*  zakaferiewirsem HIYW,
+  hiataczka (zdefiniowana jako leczona lub kwalifikujgca
zie do leczenia radioterapia 1/ lub chemioterapig w
ciqzu cstatnich b Lat),
+  chioniak (zdefin owany jako leccony lub kwalifikojg oy
zie do leczena radioterapig 1/lub chemioterapig w
ciqgu cetatnich b Lat),

+  choroba Hodgkina (zdefiniowana jako leczona lub kweali-
fikujgca sig do leczenia radioterapig iflub chemictera-
pia w ciggu ostatnich B lat),

* =zrpiczak mnogi (zdefiniowany jako leczony lub kwalifi-
kujgcy =ie do leczenia radioterapig i/ lub chemioterapia
we cigzu ostatnich & lat),

Badanie Metodyka Populacja Punkty ko ficowe

CAPITH Rodzaj badania: Kryteria whczenia: Pierwszorz edowe punkty koncowe:
wiglooErodkowe, randomizo- —wiek =65 lat [w trakcie previecia szorepionki], — skutecznodc szczepionki PCYW13 w zapobieganiu

frodto finar- | wane, kontrolowane, podwdj- | brak wezeéniejszeoo szezepienia przeciw prneum ok okom, pienwszemu epizodowd potwierdzonego pozaszpital-

nego zapalenia ptucwywwolanezo przez serotbypy
szczepi onkowe,

Drugorzedowe punkty koncowe:

—skutecznoid szczepionki PCYW13 w zapobieganiu
pierwszemu epizodowd potwi erdzonego niebaktery)-
nezo i nieinwazyjnego zapalenia pluc,

- skutecznoic szorepionki PCW13 w zapobieganiu in-
waryine] chorobie pneumokokowe] wwotanei przez
serotvpy szczepionkowe,

Eksploracyine punkty koncowe:

—wzystkie epizody potwierdzoneg o pozaszpitalnezo
zapalenia plucwwwotanego serotvpami szczepionko-
wymi,

— pierwszy epizod potwierdzonezo pneumokokowego
pozaszpitalnego zapalenia pluc,

— pierwszy epizod potwierdzonego niebaktery-
negof ri el rvazyinego pneum okokowego pozaszpital
nego zapalenia ptuc,

- pierwsTy epizod poraszpitalnego zapalenia pluc,

— piernszy epizod inwazvine] choroby prneumokoko-
wWej,

—rgon T powody potwierdroneg o pozaszpitalnego ra-
paleria ptuc wwwotanego serotvpami szozepi onko
weymi 1 inwazyine] choroby pneum okokowe] wwota-
nej serotypami szczepionkowymi,

—zgon z powody pneum okokowezo pozaszpitalnego
zapalenia ptuci imvazvine] choroby pneumakoko-
wWej,

— rgon e wervitkich prEvezwn,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koiicowe
+  ucgdlniony nowotwdr Hadlivey (zdefiniowany jaka le — oraz inne eksploracyine punkby kofcowe,
crony lub kwalifikujacy sie do leczenia radioterapia
iflub chemiaoterapig w ciqzu ostatnich & lat),
+  przewlekia nieweydolnogd nerek (definiowana jako dia-
liza lub przeszczep nerki], zespot nercaycomy,
+  terapia immunosupresyina w ciggu 3 miesiecy od poda-
nia badanej szczepionki,
+  przeszczep narzgdow lub szpiku kostnego
—srczepienie szeplonks prEeciw grypie w ciggu ostatnich 7 dni.
Mzlaughlin Rodzaj badania: Kryteria whczenia: - zkutecznodd szozepionki PCYW13 we zapobieganiu ho-
2018 — pacjenci wwieku =65 Lat spitalizacjom z powodu zapaler pluc wywola mvm

fradta finar
sowania Pfi-
Zer

Kliniczno kontrolne twpu test-
hegative design,

Klasyfikacja AOTMIT: IIIE.

Ocena wg skali HO%: 5/9
punkt dun,

Przypadki: Pacienci hospitali-
rowani T poweodu PEP zpowvo-
dowvanego przez serotypy
szarepionkovwe

Kontrela: Pacjenc hospitali-
zowani £ powodu PZP spowa-
dowanego prrez serctypy nie
szmepionkowe lub £ powodu
innej etiologii

Liczebnosc populacji: 7 034

— pacjenci hospitalizowant w okresie pomiedzy 1 kwietnia 2015
roku, a 30 kwietria 2016 raoku

— dostepna dokumentacja medvezna porwalajaca okreslic status
srczepienia prreciw pneumokokom

— pacjenci hozpitalizowani 2 powodu pozaszpitalnego zapalenia
ptuc (FZP),

Kryteria wykluczenia:

— pacjenc wowieky <65 Lat

— pacjenci, u ktdrvch nie bvta dostepna dokumentacia medvczna
dotvezaca statusu zaszoczepienia

— pacjendi, ktarry otrzymali szczepienie przeciv pneum okaokom
=30 dni przed pobraniem prabki do testu wykrowajgcego obec-
noed serotvpow 5. Prearmoniae,

przez serotypy Znajdujace sig w sZczepionce,

- shutecznosd szczepionki PCYW13 wzapobieganio ho-
spitalizacjom z powodu zapalema ptuc bez baktere-
mii, wonwotarvm przez serotvpy znajdujgoe sig w
sTCTepionce,

Prato 2018

fradta finan-
S ohiva Ml @
Pfizer

Rodzaj badania:

Kliniczno kontrolne twpu test-
hegative design,

Klasyfikacja AOTMT: IIE.

Kryteria whczenia:

- pacjenci wowieko =60 lat z podejrzeniem pozazzpitalnego zapa-
lenia ptuc, zotaszajacy sie do szpitala lub podstawowe] opi eki
rdrowatne],

- wrystepujace co najmnie) 2 z 11 objawdw kliniczrveh PZP 1 ra-
diograficznie potwierdzone zapalenie ptuc,

- skiktecznodd szozepionki PCYW13 w zapobieganiu
preum okakowemu PZP,

- shutecznoe d szczepionki PCYW13 wzapobieganio PEP
spowrodovvanego serotvpami szozepl onkowemi,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koiicowe

Ocena weg skali NO%: 7/9
punkt dun,

Przypadki: pacjenci hozpitali-
zoweani lub leczent w POZ 7 po-
wody  pneumokokowego  PZP

Kontrola: pacienci hospitali-
rowani lub leczent w POZ 7 po-
wodu PAP o etiologii innej niz
prieum okokowa

Liczebnosé populacji: 216

Kryteria wykluczenia:
- hoepitalizacia w okresie <10 dni przed wiagmeniem do badania,

- percionarEze domu opieki lub placdwki opieki diugotermino
ey,
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8.13Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

dla analizy klinicznej

Wirmaganie

FozdziatsTabela

8 2, Informacie rawarte w analizach musza byd aktualne na dzien foreria
weriosku, co najmnie] wzakresie skutecznodci, bezpieczenstwa, cen oraz po-
ziomui spozobu finareowania technologii whicskowanej 1 technologii opcjo-
nalmych,

Data woszukiveania publika-
cii piennotrvch: 08,01, 2021

54,1 fnaliza kliniczna zawiera;

opiz problemu zdroweotnego

Jawarte w Analizie pro-
blemu decvzvinego (&PD)

opiz technologii opcjonalmych

Zawarte w &nalizie pro-
blemu decvzvinego (APD)

przeglad systematveozny badan pierwotmch

Rozdziat 4.2

krytera zelekcii badan pierwotrvch do przegladu

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegla ddw svstematyozmvch

Fozdziat 41

§ 4,2 Przeglad spetnia nastepujace krvtera:

zzodnoEd kryterum, o ktdrvm mowa wust, 1 pkt d lit, a, z populaciy doce-
Loy weskazang we wriosku

Fozdzat4.2.1, 4.2, 1.4 oraz
42214224

rgodnodd knyterium, o kbdrem mowa woust, 1 pkt 4 lit, b,  charakterystyka
whioskowane] technologii,

Reozdziat 4.2.1.414.2.2.4

5 4,3 Przeglagd zawiera:

porévynanie £ refundowarymi technologiami opcjonalmymi, a w przvpa dku
braku refundowane] technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalng

Dobar komparatordw opi-
zamy w Analizie problemu
decvzvinezo [AFD)

wyskazanie wszystkich badan spetniajgovch krvtera, o ktdrych mowa w wst, 1
pkt 4

Rozdziat 4.2 1 Aneks 8.8

opiz kwerend przeprowadzonych w bazach bibliogzraficnvch

Aneks 8.1

apiz procesu selekeii badan (...) w postaci diagramu

Rozdziat 4.2

charakterystyke kazdego z badan wigczonwch do przezlado ()

Rozdziat 4.2.114.2.2

Testawd enie wynikow umvekanvch we kazdym z badan, w rakresie zg2odnym
kryterdami, o ktdrvch mowea we ust, 1 pkt 4 it o, w postaci tabelarvzne]

Reozdziat 4.4, 4.5, 4.6

Zawiera pordwnanie z naturalmym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nega stanu klinicznego we wri ozkowea rivm weskazaniu,

informacje na temat bezpieczerstwa skiermwane do osdb wwkonujgowch za- Rozdziat 4.7
wady medyozne, aktualne na dzierd ztofenia wriosku [..)
5 4,4 Jexeli nieistnieie ani jedna technologia opcionalna, analiza kliniczna Mie dotwozy,
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