n Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
W § Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Prevenar 13

we wskazaniu:

profilaktyka osob powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym

(umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowej
tj. z: przewlektg chorobg serca, przewlektg chorobg watroby,
przewlektg chorobg ptuc, cukrzycg, implantem slimakowym,
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zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng
immunosupresjg, biataczkg, szpiczakiem mnogim,

przeszczepem narzadu litego
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AST American Society of Transplantation

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAP poszpitalne zapalenie ptuc (ang. Community-Acquired Pneumonia)
CAPITA Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
EBMT The European Society for Blood and Marrow Transplantation

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

EPIVAC Effectiveness of Pneumococcal and Influenza Vaccinations among Adults in Catalonia
ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
IChP inwazyjna choroba pneumokokowa

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Lek

LY

MD

mHR
mITT
mVT-CAP
MZ

NB/NI VT-CAP

NCCN
NCPE
nd
NFzZ
NICE
NOS
OPA
PALG
PBAC
pCODR
PCV13
PHARMAC
PKB
PLA
PO
POChP
POz
PSO

PPSV23

PSUR
PTHIT
PTT
PTW
PZP
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

0T.4230.8.2021

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

wieloczynnikowy skorygowany wspolczynnnik ryzyka (ang. multivariable-adjusted hazard ratio)
zmodyfikowana analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. modified intention-to-treat)
pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane serotypami szczepionkowymi

Ministerstwo Zdrowia

pozaszpitalne niebakteriemiczne/nieinwazyjne zapalenie pluc spowodowane serotypami
szczepionkowymi

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Newcastle-Ottawa Scale

aktywnos$c¢ opsonofagocytarna (ang. opsonophagocytic activity)
Polish Adult Leukemia Group

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

szczepionka przeciw pneumokokom skoniugowana (ang. Pneumococcal Conjugate Vaccine)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

podstawowa opieka zdrowotna

Program Szczepien Ochronnych

szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa (ang. Pneumococcal Polysaccharide
Vaccine)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne

Polskie Towarzystwo Wakcynologii

pozaszpitalne zapalenie ptuc

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)
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RB
RCT
RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
UR
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$

WHO

WLF
Whnioskodawca
WHF

WR

Wytyczne AOTMIT
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0T.4230.8.2021

korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
umiarkowanego ryzyka
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji
World Heart Federation

wysokiego ryzyka

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 22.03.2021r. >
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.542.2021.RB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom sacharydowa, skoniugowana, adsorbowana
(13-walentna), zawiesina do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igfa, kod EAN 05909990737420

= Whioskowane wskazanie:

Profilaktyka oséb powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowe;j tj. z: przewlektg chorobg serca, przewlektg chorobg watroby, przewlektg chorobg ptuc,
cukrzycg, implantem $limakowym, wyciekiem ptynu moézgowo-rdzeniowego, wrodzong lub nabytg
asplenia, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlekta niewydolnoscig nerek,
wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogoéiniong chorobg nowotworowg, zakazeniem wirusem
HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresjg, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem
narzadu litego)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whioskodawca

Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Ul. Zwirki i Wigury 16 B
02-092 , Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/97



Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom (13-walentna) 0T.4230.8.2021

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 22.03.2021 r., znak PLR.4500.542.2021.RB (data wptywu do AOTMIT 22.03.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom sacharydowa, skoniugowana, adsorbowana
(13-walentna), zawiesina do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta, kod EAN 05909990737420

we wskazaniu: profilaktyka oséb powyzej 65 r.z. ze zwigkszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem
choroby pneumokokowej tj. z: przewlektg chorobg serca, przewlektg chorobg watroby, przewlektg chorobg ptuc,
cukrzycg, implantem $limakowym, wyciekiem ptynu moézgowo-rdzeniowego, wrodzong lub nabyta asplenia,
niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlektg niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub
nabytym niedoborem odpornosci, uogodlniong choroba nowotworowa, zakazeniem wirusem HIV, chorobg
Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 15.04.2021 r.,
znak OT.4230.8.2021.AKP.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 04.05.2021 r. pismem znak 1747/04/05/2021/PPM/H&V
z dnia 04.05.2021 r .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- | szczepionka PCV13
(Prevenar 13®) w profilaktyce zakazeh pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia, w grupach
podwyzszonego ryzyka zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktan, Analiza problemu
decyzyjnego, HealthQuest spétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K., Warszawa 2021;

- [, s7Czepionka PCV13
(Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia, w grupach
podwyzszonego ryzyka zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktan, Analiza kliniczna,
HealthQuest spoétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K., Warszawa 2021;

- [N,  szczepionka PCV13 (Prevenar 13®) w profilaktyce

zakazen pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia, w grupach podwyzszonego ryzyka zakazenia
i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powikfan, Analiza ekonomiczna, HealthQuest spoétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. K., Warszawa 2021;

- N szczepionka PCV13 (Prevenar 13®) w profilaktyce

zakazen pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia, w grupach podwyzszonego ryzyka zakazenia
i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktah, Analiza wptywu na budzet, HealthQuest spdtka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. K., Warszawa 2021

- |, s7czepionka PCV13 (Prevenar 13®) w profilaktyce

zakazen pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia, w grupach podwyzszonego ryzyka zakazenia
i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powikian, Analiza racjonalizacyjna, , HealthQuest spétka z ograniczong
odpowiedzialnosciag Sp. K., Warszawa 2021,

-, szczepionka PCV13

(Prevenar 13®) w profilaktyce zakazeh pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia, w grupach
podwyzszonego ryzyka zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktan, Odpowiedz na informacje o
niezgodnosciach analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego
Prevenar, HealthQuest spoétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K., Warszawa 2021.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Prevenar 13, zawiesina do wstrzykiwan,

szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (13-walentna, adsorbowana)
1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta, kod EAN 05909990737420

Kod ATC

JO7AL02

Substancja czynna

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 1*
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 3*
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 4*
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 5*
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6A*
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6B*
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F*
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 9V*
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 14*
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 18C*
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19A*
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F*
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F*

Whnioskowane wskazanie

Profilaktyka oséb powyzej 65 r.z. ze zwigkszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowe;j tj. z: przewleklg chorobg serca, przewlekta chorobg watroby, przewlektg chorobg ptuc,
cukrzycag, implantem $limakowym, wyciekiem plynu mdzgowo-rdzeniowego, wrodzong lub nabytg
asplenig, niedokrwistoscia sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlektg niewydolnoscig nerek,
wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogdlniong chorobg nowotworowa, zakazeniem
wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczka, szpiczakiem mnogim,
przeszczepem narzadu litego)

Dawkowanie**

Dorosli w wieku = 18 lat i osoby w podesziym wieku

Jedna dawka.

Nie ustalono potrzeby ponownego szczepienia kolejng dawka szczepionki Prevenar 13.

Jezeli zastosowanie 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom wydaje sie by¢
uzasadnione, to bez wzgledu na wczesniejszy stan szczepienia przeciw pneumokokom, nalezy podac
Prevenar 13 jako pierwszy.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Osoby ze wspdtistniejgcymi chorobami predysponujgcymi do inwazyjnej choroby pneumokokowej (takimi
jak niedokrwistos¢ sierpowata lub zakazenie wirusem HIV), w tym osoby wczesniej szczepione jedng lub
kilkoma dawkami 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciwko pneumokokom, moga otrzymac
co najmniej jedng dawke produktu Prevenar 13.

W przypadku oséb po przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych szpiku zalecany cykl szczepienia
obejmuje cztery dawki szczepionki Prevenar 13, kazda po 0,5 ml. Podstawowy cykl obejmuje trzy dawki,
przy czym pierwszg dawke podaje sie od 3 do 6 miesiecy po przeszczepieniu komodrek
hematopoetycznych szpiku, a odstepy miedzy kolejnymi dawkami powinny wynosi¢ co najmniej miesigc.
Czwartg dawke (uzupetniajacg) zaleca sie 6 miesiecy po trzeciej dawce.

Droga podania

Szczepionke nalezy wstrzykiwa¢ domiesniowo. Preferowane miejsca wstrzykniecia to przednio-boczna
powierzchnia uda (miesien obszerny boczny) u niemowlat oraz miesief naramienny u dzieci i dorostych.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Brak opisu w ChPL

* skoniugowany z biatkiem nosnikowym CRM197, adsorbowany na fosforanie glinu. 1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto 32 ug biatka
nosnikowego CRM197 i 0,125 mg glinu.

** z uwagi na wnioskowane wskazanie pomieto dawkowanie u pozostatych grup pacjentéw (dzieci i mtodziez do 18 r.z.)

Zrédfo: ChPL Prevenar 13
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Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg réwniez inne opakowania leku
Prevenar 13:

e zawiesina do wstrzykiwan, szczepionka

opakowanie zawierajace 1, 10 lub 50 amputkostrzykawek z igfa, lub bez igty (0,5 ml),
e zawiesina do wstrzykiwan w jednodawkowej fiolce,

1, 5, 10, 25, 50 jednodawkowych fiolek (0,5 ml),
e zawiesina do wstrzykiwan w wielodawkowym pojemniku,

1, 5, 10, 25, 50 wielodawkowych pojemnikéw (4 dawki po 0,5 ml).

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 9 grudnia 2009 EMA

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc i ostremu zapaleniu ucha srodkowego
wywotywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae u niemowlat, dzieci i mtodziezy od ukonczenia
6. tygodnia do ukonczenia 17. roku zycia.

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc wywolywanym przez bakterie
Streptococcus pneumoniae u dorostych w wieku 218 lat i os6b w podesztym wieku.

Stosowanie szczepionki Prevenar 13 powinno by¢ ustalone zgodnie z oficjalnymi zaleceniami z
uwzglednieniem ryzyka wystepowania choroby inwazyjnej i zapalenia ptuc w réznych grupach wiekowych,
chordb wspdtistniejgcych, jak rowniez danych epidemiologicznych o zmiennosci serotypdw w réznych
obszarach geograficznych.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Produkt wymaga przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania oraz podejmowania
dziatan i interwencji z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnionych w Planie
Zarzgdzania Ryzykiem.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrodio: ChPL Prevenar 13

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa Agencji

Dotychczas szczepionka Prevenar 13 byta dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji. Obie oceny dotyczyly
populacji pediatrycznej.

W 2014 roku wniosek dotyczyt profilaktyki zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populaciji
0golnej do ukonhczenia drugiego roku zycia (zlecenie MZ 059/2014). Rada Przejrzysto$ci uznata wéwczas objecie
szczepionki refundacjg za niezasadne, gdyz zdaniem Rady zasadne byloby finansowanie szczepien przeciw
pneumokokom w ramach PSO (Stanowisko nr 154/2014). Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacije
refundacyjng dla produktu Prevenar 13 w ocenianym wskazaniu

(Rekomendacja nr 133/2014).

Zlecenie MZ z 2019 roku dotyczyto przygotowania rekomendacji odnosnie wyboru szczepionki przeciwko
pneumokokom dla dzieci, z uwzglednieniem porownania skutecznosci dostepnych szczepionek PCV13
(Prevenar 13) i PCV10 (Synflorix), pod katem wykorzystania do szczepieh obowigzkowych w ramach PSO
(zlecenie MZ 191/2019). Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji wydali oceny zalecajgce stosowanie obu
szczepionek. Powodem byta niemozliwa do wykazania — w $wietle dostepnych dowoddw naukowych — przewaga
ktéregokolwiek z poréwnywanych produktéw w zakresie skutecznosci (Stanowisko nr 12/2020, Rekomendacja
nr 12/2020). W rekomendacji Prezesa wskazano dodatkowo, ze decydujgcym czynnikiem przy wyborze
szczepionki powinien by¢ koszt.

Stanowiska Rady Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa Agencji, o ktérych mowa powyzej przedstawiono
w kolejnej tabeli.
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 154/2014
z dnia 26 maja 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Prevenar 13
- Szczepionka przeciw pneumokokom, polisacharydowa, skoniugowana, 13-walentna, adsorbowana,
kod EAN 5909990737420, 1 dawka (0,5 ml), we wskazaniu: profilaktyka zakazern pneumokokowych
u nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do ukonczenia drugiego roku Zzycia, gdyz uwaza
za zasadne finansowanie szczepien przeciw pneumokokom w ramach programu szczepien
obowigzkowych.

Uzasadnienie stanowiska:

Badania potwierdzajg skuteczno$¢ | bezpieczenstwo stosowania szczepionki Prevenar 13
we wnioskowanym wskazaniu. (...)

Rada Przejrzystosci jest przekonana o zasadno$ci wprowadzenia szczepionek pneumokokowych
do kalendarza szczepieri gwarantowanych. Uwzglednienie szczepionki w programie szczepien
obowigzkowych pozwolitoby na uzyskanie efektu populacyjnego — redukcji zachorowan na IChP
we wszystkich grupach wiekowych.

Stosowanie szczepionki Prevenar 13 w szczepieniu populacyjnym niemowlgt pozwala na stosowanie
schematu 3 dawkowego, zamiast 4 dawkowego, Procedura zakupu szczepionki na potrzeby realizacji
programu szczepien obowigzkowych pozwala na wynegocjowaniu nizszej ceny szczepionki.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 133/2014
z dnia 26 maja 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Prevenar 13 we wskazaniu:
profilaktyka zakazern pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogéinej do ukoriczenia
drugiego roku zycia,

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, uwaza, ze dostepne dowody naukowe dla Prevenar 7 przy zatozeniu poréwnywalnej
skuteczno$ci ze szczepionkg 13-walentng oraz rekomendacje kliniczne dla Prevenar 13 wskazujg na
efektywno$c¢ kliniczng stosowania wnioskowanej technologii w omawianym wskazaniu. (...)

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 12/2020
z dnia 3 lutego 2020 .

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne stosowanie szczepionek:

» Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana z biatkiem
nos$nikowym CRM197, adsorbowana na fosforanie glinu,13-walentna, zawiesina do wstrzykiwan,
dawka 0,5 ml,

» Synflorix, szczepionka przeciw pneumokokom, polisacharydowa, skoniugowana z biatkiem
nosnikowym D (pochodzgcym z bezotoczkowych szczepéw Haemophilus influenzae), z toksoidem
tezcowym jako no$nikiem bitakowym, z toksoidem bfoniczym jako nosnikiem biatkowym,
adsorbowana na fosforanie glinu, 10-walentna, zawiesina do wstrzykiwan, dawka 0,5 ml,

w ramach Programu Szczepieri Ochronnych.
Uzasadnienie stanowiska:

Bazujgc na braku danych o statystycznie istotnych réznicach skuteczno$ci obu szczepionek w zakresie
istotnych punktéw koricowych, ocenie efektow prowadzonych szczepienn w Szwecji, opiniach ekspertéw
oraz wytycznych WHO. Jednoczesnie, biorgc pod uwage dowiedziong skuteczno$¢ i bezpieczernstwo
stosowania obydwdch produktow leczniczych, Rada stoi na stanowisku, ze zasadne jest aby Synflorix
i Prevenar 13 byty traktowane réwnocennie i dostepne w ramach PSO. (...)

Analizy przeprowadzone w innych krajach wskazujg na analogiczng warto$¢ obu szczepionek. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla szczepionki Prevenar 13, 2 rekomendacje
dotyczace szczepionki Synflorix oraz 2 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do obydwu
szczepionek — PBAC rekomendowaty wigczenie szczepionki Prevenar 13 do narodowych programéw
szczepien ochronnych i wigczenie do PSO szczepionki Synflorix.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 12/2020
z dnia 11 lutego 2020 r.

Prezes Agencji rekomenduje stosowanie w powszechnym szczepieniu realizowanym w ramach
Programu Szczepien Ochronnych (PSO) szczepionki przeciwko pneumokokom, przy jednoczesnym
wskazaniu, ze ze wzgledu na ograniczone dane badan o duzej wiarygodnosci i brak mozliwosci
wskazania preparatu o wiekszej skutecznosci, decydujgcym czynnikiem przy wyborze szczepionki
powinien by¢ koszt.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe
i wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne stosowanie w powszechnym szczepieniu realizowanym
w ramach Programu Szczepiert Ochronnych (PSO) szczepionki przeciwko pneumokokom. (...)

Majgc na uwadze, ze dostepne dane kliniczne i epidemiologiczne nie pozwalajg na jednoznaczne
wskazanie, ktory z produktow jest skuteczniejszy w zapobieganiu zakazeniom wywotanymi przez
pneumokoki w ramach populacyjnych szczepient u dzieci, w ocenie Prezesa Agencji zasadniczym
czynnikiem wptywajgcym na wybor jednego z dostepnych preparatéw do szczepienia dzieci z populacji
ogolnej przeciw inwazyjnym zakazaniom pneumokokowym powinien byc¢ koszt zwigzany
przeprowadzeniem petnego cyklu szczepien u jednego dziecka.
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Opinie Prezesa Agencji w sprawie programoéw polityki zdrowotnej

Od poczatku 2010 roku do maja 2021 roku Prezes Agencji wydat 14 opinii dotyczycgcych programow polityki
zdrowotnej (PPZ) majgcych na celu profilaktyke zakazen pneumokokowych w populacji oséb po 65. roku zycia.
Kryteria wigczenia do 6 z 14 opiniowanych programéw dodatkowo uwzgledniajgly wystepowanie czynnikow
ryzyka. Zbiorcze zestawienie opiniowanych PPZ przedstawiono ponizej. Wszystkie wydane przez Prezesa
Agenciji opinie dotyczace szczepien przeciwko pneumokokom u oséb powyzej 65. roku zycia byly pozytywne.

Tabela 4. Programy polityki zdrowotnej opiniowane przez Prezesa Agencji dotyczace szczepien przeciw

pneukokokom w populacji powyzej 65 r.z.

Rok wydania Liczba wydanych Liczba opinii — programow .
oninii opinii ozvtywnvch z uwzglednieniem Opis grup ryzyka
p P pozytywny grup ryzyka
2010-2015 0 nd. nd. nd.

2016 1 1 1 osoby leczone z powodu przewlektego niezytu
oskrzeli i dychawicy oskrzelowej

2017 0 nd. nd. nd.
1) wystepowanie dodatkowych czynnikéw ryzyka,
tj. cukrzyca, POCHP Iub choroby krgzeniowo-

2018 4 4 2 naczyniowe
2) osoby leczace sie z powodu przewlektego
niezytu oskrzeli i astmy oskrzelowej (J40-J47)
1) osoby leczgce sie z powodu choréb uktadu
oddechowego z grupy J40 -J47

2019 4 4 2 |
2) osoby leczonych z powodu przewlektych choréb
drog oddechowych z grup J40-J47

2020 2 2 nd. nd.

2021 3 3 1 osoby leczone z powodu choréb uktadu

(do maja) oddechowego —J40-J47
nd. — nie dotyczy
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Whnioskowany sposéb finansowania

Proponowana
cena zbytu netto

Kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

W aptece na recepte we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

Poziom
odptatnosci

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
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Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

profilaktyka osob powyzej 65 r.z. ze zwigekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem
choroby pneumokokowej tj. z: przewlektg chorobg serca, przewlektg chorobg watroby, przewlektg
Wskazanie zgodne z choroba ptuc, cukrzycg, implantem $limakowym, wyciekiem pilynu mézgowo-rdzeniowego,
wnioskiem refundacyjnym wrodzong lub nabytg asplenig, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami,
przewlekta niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogdiniong
choroba nowotworows, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng
immunosupresja, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie wnioskowane jest wezsze niz wskazania zarejestrowane, natomiast zbiezne ze wskazaniami
wyszczegolnionymi w przypadku szczepien zalecanych w profilaktyce inwazyjnych zakazen Streptococcus
Pneumoniae u oséb dorostych w grupach podwyzszonego ryzyka w Programie Szczepien Ochronnych 2021
(PSO 2021). Réznice miedzy wnioskowanymi wskazaniami, a odpowiadajgcymi im wskazaniami w PSO 2021 sg
nastepujgce: jednym z wnioskowanych wskazan jest uogélniona choroba nowotworowa, podczas gdy w PSO to
wskazanie zawezono do uogdlnionej choroby nowotworowej zwigzanej z leczeniem immunosupresyjnym, w tym
przewlektg steroidoterapig i radioterapig. Ponadto w PSO nie wyszczegdlniono wskazania przeszczep
narzadu litego. Wedtug wnioskodawcy: Poniewaz wnioskowane jest refundowanie szczepionki Prevenar 13 w
ramach refundacji aptecznej, a nie w ramach PSO, wskazania te nie muszg byc¢ tozsame. Whioskowane
wskazanie zostato ustalone przede wszystkim na podstawie aktualnych wytycznych praktyki klinicznej (...)
oraz aktualnych zalecanych grup pacjentow w PSO na 2021 (Uzupetnienie wym min, s. 4)
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Tabela 7. Zestawienie wskazan wnioskowanych ze wskazaniami ujetymi w PSO 2021 i ChPL Prevenar 13

Whniosek refundacyjny

PSO 2021

ChPL Prevenar 13

Profilaktyka oséb powyzej 65 r. z. ze

zwiekszonym (umiarkowanym do
wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowej, tj. z:

e przewlekig chorobg serca,

e przewlektg choroba watroby,

e przewlektg chorobg ptuc,

e cukrzyca,

e implantem slimakowym,

e wyciekiem ptynu mozgowo-

rdzeniowego,

e wrodzong lub nabytg asplenig,

e niedokrwistoscig sierpowatg i innymi
hemoglobinopatiami,

e przewlekig niewydolnoscia nerek,

e wrodzonym lub nabytym niedoborem
odpornosci,

e uogolniong chorobg nowotworowa,
e zakazeniem wirusem HIV, chorobg
e Hodgkina, jatrogenng

e immunosupresja,

e biataczka,

e szpiczakiem mnogim,

e przeszczepem narzadu litego *

Szczepienia zalecane

Szczepienie przeciw Inwazyjnym
zakazeniom STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE — domigsniowo lub

podskoérnie (wedlug wskazan producenta
szczepionki)

Szczegodlnie zalecane:

1) dzieciom do ukonczenia 5 roku zycia,
ktore nie byly wczedniej szczepione, oraz
dzieciom i mtodziezy nalezgcym do grup
ryzyka do ukonczenia 19 roku zycia;

2) osobom dorostym powyzej
50 roku zycia;

3) dzieciom i osobom dorostym z
przewlekta choroba serca, przewlekia
chorobg pluc, przewlekla choroba
watroby, w tym z marskoscia watroby,
przewlekta choroba nerek i zespotem

nerczycowym, z cukrzyca, osobom
uzaleznionym od alkoholu, palgcym
papierosy;

4) dzieciom i osobom dorostym z
wyciekiem ptynu mézgowo-

rdzeniowego, implantem slimakowym;

5) dzieciom i osobom dorostym =z
anatomiczng lub czynnosciowg asplenig:
sferocytozg i innymi hemoglobinopatiami, z
wrodzong i nabytg asplenia;

6) dzieciom i osobom dorostym z
zaburzeniami odpornosci: wrodzonymi i
nabytymi niedoborami odpornosci,
zakazeniem HIV, biataczka, chorobg
Hodgkina, uogolniong choroba
nowotworowg zwigzang z leczeniem
immunosupresyjnym, w tym przewlekia

Liczba dawek i schemat szczepienia —
wediug wskazan producenta szczepionki.

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie
inwazyjnej, zapaleniu pluc i ostremu
zapaleniu ucha srodkowego wywotywanym
przez bakterie Streptococcus pneumoniaeu
niemowlat, dzieci i miodziezy od
ukonczenia 6. tygodnia do ukonczenia 17.
roku zycia.

Czynne uodpornienie przeciwko
chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc
wywotywanym przez bakterie
Streptococcus pneumoniaeu dorostych w
wieku 218 lat i oséb w podesztym wieku

()

Stosowanie szczepionki Prevenar 13
powinno by¢ ustalone zgodnie z
oficjalnymi zaleceniami z
uwzglednieniem ryzyka wystepowania
choroby inwazyjnej i zapalenia ptuc w
réznych grupach wiekowych, chorob
wspdlistniejacych, jak roéwniez danych

epidemiologicznych o] zmiennosci
serotypow w réznych obszarach
geograficznych

* poprawny zapis powinien brzmieé: przeszczepieniem narzadu litego

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Prevenar 13 w ramach refundacji aptecznej
Analitycy nie zglaszajg uwag do kategorii refundacyjnej i poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku, ktory jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundacji.

Obecnie zgodnie z PSO 2021 szczepienia przeciw pneumokokom osob dorostych z grup ryzyka stanowig
szczepienia zalecane. Zgodnie z ustawg z dnia 5 grudnia 2008 r. 0 zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i
choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2020 r. poz. 1845 z pézn. zm.) zalecane szczepienia ochronne sg finansowane

przez swiadczeniobiorce.!

Natomiast w ramach obowigzkowych szczepieh finansowane sg szczepienia przeciw pneumokokom u dzieci.
PSO 2021 nie doprecyzowuje tego, ktére szczepionki przeciwko pneumokokom majg by¢ stosowane. Jest to
uzaleznione od przetargéw ogtaszanych przez Ministra Zdrowia. W polskich warunkach w wiekszosci przypadkow
Prevenar 13 stosuje sie tylko u dzieci z grup ryzyka do 5 r.z., u pozostatych dzieci stosowany jest Synflorix.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze cena szczepionki Prevenar 13 uzyskania w przetargu publicznym w 2020 r.
wyniosta 150 zt brutto za dawke (Przetarg ZZP-176/20, szczepionka
skoniugowana przeciwko pneumokokom dla dzieci kompatybilna ze szczepionkg PCV 13 — do szczepienia dzieci

1 Osoba poddajgca sie zalecanemu szczepieniu ochronnemu ponosi koszty zakupu szczepionki. (Zrédto: Art. 19 ust. 7 ustawy z dnia 5 grudnia

2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2020 r. poz.

1845 z pdzn. zm.)

https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20082341570/U/D20081570L|.pdf (dostep: 14.04.2021 r.).
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z grup ryzyka do 5 r. zycia). cena uzyskiwana w przetargach wynika m.in. z duzej liczby zamawianych
jednorazowo dawek — we wspomnianym przetargu byto to 8541 dawek (APD wnioskodawcy, Tab. 21, s. 67).

Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto

W tabeli ponizej przedstawiono przyktadowe ceny dostepnych w Polsce szczepionek przeciwko pneumokokom
przeznaczonych do stosowania u niemowlat, dzieci i oséb dorostych, tj. szczepionek Prevenar 13 i Pneumovax 23
oraz szczepionki przeznaczonej do stosowania jedynie u niemowlat i dzieci, tj. szczepionki Synflorix.

Tabela 8. Przykladowe ceny dostepnych w Polsce szczepionek przeciwko pneumokokom wg wybranych
zrodet internetowych (dostep 25.05.2021 r.)

Szczepionka Medycyna Praktyczna LEKInfo24 GdziePolLek *

Prevenar 13
szczepionka przeciw pneumokokom, polisacharydowa, 278,20 zt 280,00 zt od 209,99 zt do 411,18 zt
skoniugowana (adsorbowana), 13-walentna

Pneumovax 23

szczepionka przeciw pneumokokom, polisacharydowa, 154,00 zt 150,00 zt od 139,00 zt do 239,99 zt
23-walentna
Synflorix
szczepionka przeciw pneumokokom, polisacharydowa, 269,57 z 240,00zt od 189,99 zt do 299,90 zt

skoniugowana (adsorbowana), 10-walentna **

* ceny dla aptek w lokalizacji Warszawa

** Synflorix jest zarejestrowany do stosowania u niemowlat i dzieci w wieku od ukonczenia 6. tygodnia zycia do ukonczenia 5 lat, nie jest
zarejestrowany do stosowania u os6b dorostych

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Prevenar 13 zaktadajg utworzenie nowej grupy
limitowe] dla szczepionki Prevenar 13.

Instrument dzielenia ryzyka
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Dodatkowe informacje

Szczepionka Prevenar 13 (kod EAN: 05909990737420) pozostaje na wykazie produktow leczniczych, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych zagrozonych brakiem
dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej?.

3.2. Problem zdrowotny

Kody ICD-10:

A40.3 Posocznica wywotana przez Streptococcus pneumoniae

B95.3 Streptococcus pneumoniae jako przyczyna choréb sklasyfikowanych w innych rozdziatach

G00.1 Zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych pneumokokowe

J13 Zapalenie ptuc wywotane przez Streptococcus pneumoniae

130.1 Zapalenie osierdzia zakazne (w tym: Zapalenie osierdzia: pneumokokowe

MO00.1 Pneumokokowe zapalenie jedno- lub wielostawowe

Definicja

Streptococcus pneumoniae to bakteria odpowiedzialna za choroby pneumokokowe, a takze wiodgcy czynnik
zapalenia ptuc, zapalenia opon mézgowych i sepsy u ludzi. Pneumokoki wywotujg przede wszystkim zapalenie

ptuc u dorostych i odpowiadajg za 50% hospitalizacji z powodu choréb uktadu oddechowego u 0s6b dorostych w
Polsce. (...) Patogen jest rowniez najczesciej odpowiedzialny za pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP).

Inwazyjna choroba pneumokokowa (ICHP) to: zapalenie opon mdzgowych, posocznica, zapalenie pftuc
Z bakteriemia.

Epidemiologia

S. pneumoniae stanowi najczestszg przyczyne pozaszpitalnych zapalen ptuc (PZP) niezalezenie od stopnia ich
ciezkosci (do ktorych zalicza sie takze zakazenia ujawniajgce sie w ciggu 48 godzin od przyjecia), jak i szpitalnych
zapalen ptuc (SZP) w pierwszych 4-5 dobach od przyjecia do szpitala.3 Zapadalno$c¢ na PZP szacuje sie na 5-
12/100 tys., ale u 0s6b w wieku od 75 roku Zycia wzrasta ona okofo 3-krotnie (34/100 tys.).

Do czynnikéw ryzyka PZP nalezg: podeszty wiek, palenie tytoniu, choroby towarzyszgce (np. przewlekte choroby
serca i ptuc, cukrzyca), leczenie lekami immunosupresyjnymi (w tym glikokortykosteroidami), a takze praca w
warunkach narazenia na wziewanie pytu metali, otytoS¢ i niedozywienie.

Szpitalne zapalenia ptuc (SZP) wystepujg u ok. 10 chorych na 100 hospitalizowanych i sg drugim najczestszym
(po zakazeniach ukfadu moczowego) zakazeniem wewngtrzszpitalnym oraz pierwszg przyczyng zgonow w
przebiegu zakazen wystepujacych w warunkach szpitalnych. SZP sg $cisle powigzane z zakazeniami zwigzanymi
Z mechaniczng wentylacjg (Ventilator-associated pneumonia — VAP) oraz zapaleniem ptuc zwigzanym z
kontaktem ze stuzbg zdrowia (Healthcare-associated pneumonia — HCAP). Czynniki ryzyka SZP obejmujg np.
mechaniczng wentylacje, antybiotykoterapie dozying, przebywanie w zaktadach opieki, chemioterapie oraz dializy
w warunkach szpitalnych.7 Smiertelno$é w SZP siega 50%, w szczegdlnosci zakazenia po uptywie 5 dni od
hospitalizacji, ktére zwykle wywotane sg szczepami bakterii opornymi na liczne rodzaje antybiotykéw.

Cho¢ zakazenia pneumokokowe wystepujg przede wszystkim jako przypadki sporadyczne, u ludzi
przebywajgcych w zbiorowiskach — w tym szpitalach, zakfadach opieki leczniczej, wiezieniach czy koszarach
wojskowych, mogg przebiegac postacig epidemii. (...)

Zrédito: Zawodowo zaszczepieni — rekomendacje 2020

Wplyw szczepien na wystepowanie IchP u oséb dorostych: ochrona populacyjna

Wptyw wprowadzenia skoniugowanych szczepionek przeciw pneumokokom do krajowych programoéw szczepieri
powinno sie réwniez ocenia¢ poprzez zapewnienie ochrony populacji niezaszczepionej. Posredni wptyw PCV
wigze sie $ciSle ze zmniejszeniem nosicielstwa bakterii w populacji szczepionej, redukcjg transmisji

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 maja 2021 r. w sprawie wykazu produktow leczniczych, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2021.40) http://dzienn kmz.mz.gov.pl/legalact/2021/40/
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pneumokokow i zmniejszeniem zachorowan w populacji niezaszczepionej, gtébwnie wsroéd oséb starszych tzw.
odporno$¢ populacyjna.

W krajach, w ktérych PCV13 stosowana jest w programach szczepien, zmniejsza sie zachorowalno$c na IchP i
zapalenie ptuc spowodowana serotypami szczepionkowymi w populacji niezaszczepionej. Dane opublikowane w
2018 r. przez Europejskie Centrum np. Zapobiegania i Kontroli Choréb (European Centre for Disease Prevention
and Control — ECDC), pochodzgce z 10 krajow (Czechy, Dania, Anglia i Walia, Finlandia, Francja, Irlandia,
Holandia, Norwegia, Szkocja, Szwecja oraz Madryt, Katalonia i Nawarra — regiony z Hiszpanii), dotyczgce
populacji oséb powyzej 65. R.z., wykazaty 9-procentowy spadek wystepowania IchP w 2015 r. w poréwnaniu z
2009 ., przy czym zachorowalno$¢ wywotana serotypami zawartymi w szczepionce PCV7 zmniejszyta sie o 77%,
a wywoftana serotypami w szczepionce PCV13 | nieobecnymi w PCV7 spadfa o 38%. Wedtug danych ECDC
serotypy obecne w PCV7 wywotaty w 2015 r. ok. 20% wszystkich przypadkéw IchP u 0séb starszych, osiggajac
2—4-procentowg zachorowalno$¢ w krajach/ regionach, w ktérych stosuje sie szczepionke PCV13, 6-16% tam,
gdzie stosuje sie PCV10, oraz 10—19%, jezeli stosowana jest szczepionka PCV7.

Zgodnie z raportem ECDC z 2018 r., w ktérym porébwnano wplyw szczepienn populacyjnych dzieci z
zastosowaniem PCV13 i PCV10 na wystepowanie IchP u 0séb w wieku 65 lat i starszych, czesto$¢ IchP w tej
populacji jest znaczgco nizsza w krajach, w ktérych w ramach szczepien populacyjnych dzieci otrzymujg
szczepionke PCV13.

Zrédfo: Instytut PWN 2019

Udziat serotypéw 18ie szczepionkowych w 2018 r. nieznacznie wzrést w stosunku do 2017 r. w populacjach dzieci
ponizej 2. | 5. R.z. Na przestrzeni lat 2012-2018 odsetek izolatéw serotypdéw 18ie szczepionkowych
odpowiedzialnych za IchP u dzieci ponizej 2. R.z. wzrést ponad dwukrotnie — z ok. 20 do ponad 40%. Podobny
trend obserwuje sie w populacji dzieci ponizej 5. R.z., gdzie odsetek izolatéw serotypdw nie szczepionkowych
odpowiedzialnych za IchP od 2009 do 2018 r. wzrdst odpowiednio z ok. 15 do 35%.

Zrédfo: Instytut PWN 2019

Zgodnie z danymi KOROUN za 2019 r., w Polsce w populacji 65+ pokrycie serotypem PCV13 w przypadku
Inwazyjnej Choroby Pneumokokowej wyniosto okoto 62%:2.

Zrédto: KOROUN 2019

Rokowanie

U pensjonariuszy domow opieki S. pneumoniae pozostaje najczestszym patogenem wywotujgcym zapalenie ptuc
(10-30% przypadkéw) i — podobnie jak w przypadku szpitalnych zakazen — jest to drugi po zakazeniach uktadu
moczowego najczestszy typ infekcji oraz najczestsza przyczyna zgonéw.

Konsekwencje zapalen ptuc sg zwigzane nie tylko z powiktaniami w obrebie uktadu oddechowego, ale rowniez
poza nim. Wylicza sie wsrod nich:

* ropien ptuca, optucnej, ropnie przerzutowe,

* niewydolnos$¢ oddechowg (w tym zespoét ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (adult resporatory distress
syndrome — ARDS),

* krwotoki oraz zatory ptucne,

* Sepse,

* zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
* zapalenie wsierdzia, otrzewne.

Zrédfo: Zawodowo zaszczepieni — rekomendacje 2020

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej, skorzystano
z danych NFZ. Zgodnie z danymi za 2019 rok, grupa pacjentéw powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia choroby pneumokokowej, zdefiniowanym jako wystepowanie choréb Iub standéw ujetych
we wnioskowanym wskazaniu, liczyta 3 325 265 oséb (niepowtarzajgce sie numery PESEL). Przedstawione

8 Oszacowanie przeprowadzone na podstawie danych przedstawionych w raporcie KOROUN 2019 — Dystrybucja serotypow inwazyjnych
pneumokokdéw w grupach wiekowych, s. 9. http://koroun.nil.gov.pl/wp-content/uploads/2020/06/Inwazyjna-choroba-pneumokokowa-IChP-w-
Polsce-w-2019-roku.pdf (dostep: 25.05.2021 r.).
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szacunki nie obejmujg pacjentdw z jatrogenng immunosupresjg, dla ktérej nie odnaleziono korespondujgcych
danych NFZ.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze powyzsze dane dotyczgcg chorych, ktérym udzielono swiadczenia w 2019 r.
i prawdopodobnie nie odzwierciedlang rzeczywistej sytuacji epidemiologicznej. Zatem uzyskang liczebnos¢
populacji nalezy traktowa¢ jako oszacowanie minimalne.* Odsetek osob kwalifikujgcych sie do szczepienia
w populacji 265 r.z wynosi w przyblizeniu 48%5°.

Tabela 9. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ. Pacjenci, ktérym udzielono co najmniej jednego
swiadczenia w 2019 r. (dane pozyskane z bazy SWIAD)

Liczebnosé

Grupa docelowa w 2019 roku

Liczba pacjentéow (unikalne nr PESEL) >65 r.z., u ktérych rozpoznano co najmniej jedng jednostke chorobowg
okreslong kodem ICD-10 (rozpoznanie gtéwne lub wspétistniejace):

1. Choroby serca* (wraz z kodami rozszerzajgcymi):
- 105-109 Przewlekta choroba reumatyczna serca
- 111 Nadcis$nieniowa choroba serca
- 113 Choroba nadcisnieniowa z zajeciem serca i nerek
- 125 Przewlekta choroba niedokrwienna serca
- 150 Niewydolno$¢ serca
- 151 Choroby serca niedoktadnie okreslone i pow ktania choréb serca
Choroby watroby, K70-K77 wraz z kodami rozszerzajgcymi
Przewlekte choroby dolnych drég oddechowych, J40-J47 wraz z kodami rozszerzajgcymi
Cukrzyca, E10-E14 wraz z kodami rozszerzajgcymi
Obecnosé implantéw usznych, 796.2
Wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego, G96.0
Wrodzone wady rozwojowe sledziony, Q89.0
Hiposplenizm, D73.0
Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa z przelomem, D57.0
. Niedokrwistosé sierpowatokrwinkowa bez przetomu, D57.1 3325 265
. Inne hemoglobinopatie, D58.2
. Przewlek}a niewydolnos$é nerek, N18 wraz z kodami rozszerzajacymi,
. Przewlekta niewydolnos$é nerek z nadcisnieniem, 112.0
Wybrane choroby dotyczace mechanizméw immunologicznych, D80-D89 wraz z kodami rozszerzajgcymi,
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. Nowotwor ztosliwy bez okreslenia umiejscowienia, C80 wraz z kodami rozszerzajgcymi,

. Choroba wywotana przez ludzki wirus uposledzenia odpornosci (HIV), B20-B24 wraz z kodami
rozszerzajgcymi,

[y
[«2)

17. Bezobjawowy stan zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV), Z21 wraz z kodami
rozszerzajgcymi,

18. Ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), C81 wraz z kodami rozszerzajgcymi,

19. Biataczka limfatyczna, C91 wraz z kodami rozszerzajgcymi,

20. Biataczka szpikowa, C92 wraz z kodami rozszerzajgcymi,

21. Biataczka monocytowa, C93 wraz z kodami rozszerzajgcymi,

22. Inne biataczki okreslonego rodzaju, C94 wraz z kodami rozszerzajgcymi,

23. Bialaczka z komérek nieokreslonego rodzaju, C95 wraz z kodami rozszerzajgcymi,

24. Szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komoérek plazmatycznych, C90 wraz z kodami rozszerzajgcymi,
25. Stan po przeszczepieniu narzadu lub tkanki, Z94 wraz z kodami rozszerzajgcymi

4 Zgodnie z raportem Narodowego Funduszu Zdrowia z 2020 r. pt. NFZ o zdrowiu. Choroba niedokrwienna serca: Chorobowo$c¢ rejestrowana
w roku t oznacza liczbe osob, ktérym w roku t lub w poprzednich trzech latach (t — 1, t — 2 i t — 3) udzielono co najmniej jedno $wiadczenie
z rozpoznaniem gtdwnym lub wspéfistniejgcym przewlektej choroby niedokrwiennej serca (125 wg ICD-10) i ktére zyty na koniec roku t.
Wartosc¢ ta przybliza liczbe os6b chorych i nalezy traktowac ja jako dolne oszacowanie, poniewaz nie obejmuje informacji o osobach,
ktorym udzielono swiadczenia poza publicznym systemem ochrony zdrowia lub ktére byly chore na przewlekia chorobe
niedokrwienng serca, ale rozpoznanie to nie byto wykazywane w sprawozdawanych $wiadczeniach (przyktadowo w POZ znaczaca
czes¢ Swiadczen sprawozdawana jest z rozpoznaniem Z76.0—Wydanie powtornej recepty, ktére moze réwniez dotyczy¢ leczenia
przewleklej choroby niedokrwiennej serca) (Zrédio: https://ezdrowie.gov.pl/portal/lhome/zdrowe-dane/raporty/nfz-0-zdrowiu-choroba-
niedokrwienna-serca, data dostepu: 24.05.2021 r.).

5 Wedtug danych GUS za 2019 r. liczebnos¢ populacji 65 lat i wigcej wynosi 6947,0 tys. (zrodto: GUS. Rocznik Demograficzny. Warszawa
2020. https://stat.qov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-statystyczne/rocznik-demograficzny-2020,3,14.html, data
dostepu: 24.05.2021 r.
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* Choroby serca zostaty umieszczone w rozdziale IX klasyfikacji (Choroby uktadu krazenia, 100—199) i obejmujg: ostrg (100-102) oraz przewlekig
(105-109) chorobe reumatyczng, chorobe niedokrwienng serca (120—125), w tym zawat serca, zesp6t sercowo-ptucny i choroby krazenia
ptucnego (126-128), inne choroby serca (130-152) — w tej czesci zostaty zaklasyfikowane wady zastawkowe, kardiomiopatie, zaburzenia rytmu
i przewodzenia oraz choroby wsierdzia i osierdzia. Wrodzone wady serca (Q20—-Q26) znalazty sie natomiast w rozdziale XVII klasyfikacji
(Wady rozwojowe wrodzone, znieksztatcenia i aberracje chromosomowe) (Wigckowska 2015, s. 17). Z uwagi na to, ze jednostka chorobowa
objeta wskazaniem refundacyjnym tj. przewlekta choroba serca nie zostata zdefiniowana za pomoca kodoéw icd-10, na potrzeby niniejszego
opracowania dokonano wyboru najczesciej wystepujacych chordb serca, ktdre uznano za stan przewlekly, nalezy, jednak zaznaczy¢, ze
znakomita wiekszo$¢ chorob serca ma charakter przewlekty (z wyjgtkiem np. niepowiktanego zapalenia miesnia sercowego lub osierdzia czy
niewydolno$ci serca spowodowanej odwracalng przyczyng) chorzy wymagajg opieki kardiologicznej do kornca zycia
(Wieckowska 2015, s.16).

Dodatkowo Agencja zwrécita sie do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych
w zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu.

W ocenie np. dr np. n. np. Sylwii Kottan, Konsultanta Krajowego w dziedzinie immunologii klinicznej, zwigkszone
(umiarkowane lub wysokie) ryzyko choroby pneumokokowej wystepuje u niespetna 7 milionéw o0sob, a
szczepionka Prevenar 13 powinna by¢ rekomendowana u wszystkich z tej grupy.

Przewodniczacy Polskiego Towarzystwa Wakcynologii, np. dr np. n. np. Ernest Kuchar oszacowat liczbe oséb z
umiarkowanym lub wysokim ryzykiem choroby pneumokokowej na ok. 5,4 miliona. Zdaniem Profesora Kuchara
szczepionka Prevenar 13 bytaby stosowana u ok. 12% tej populacji.

Szacunki ekspertow dotyczgce liczebnosci populacji docelowej przedstawiono ponize;j.

Tabela 10. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Odsetek osdb, u ktoérych szczepionka Prevenar 13

PR bytaby stosowana po objeciu jej refundacja

Obecna liczba chorych w Polsce

Np. dr np. Sylwia Kottan
Konsultant Krajowy w dziedzinie immunologii klinicznej

Osoby powyzej 65 r.z.

Z umiarkowanym
ryzykiem choroby
pneumokokowej

W dobie pandemii COVID-19 umiarkowane ryzyko
inwazyjnej choroby pneumokokowej dotyczy os6b
bez choréb przewlektych — ok. 11,1% (ok. 771 105
0s6b)

Wszystkie te osoby majg wskazanie do szczepien
refundowanych przeciwko pneumokokom z uzyciem
Prevenar 13

Osoby powyzej 65 r.z.
z wysokim ryzykiem
choroby pneumokokowej

>60 roku zycia choroby przewlekte wystepujg
u 88,9%, w tym w grupie wiekowej 60-69 lat 85,2%,
70-79 lat 92,5%, a >80 roku zycia 95,2%

Docelowo wszystkie osoby powinny by¢ objete
refundowanym szczepieniem 88,9% — 6 175 794 osob

Osoby powyzej 65 r.z. ze
zwigkszonym
(umiarkowanym lub
wysokim) ryzykiem
choroby pneumokokowej*

6 946 900 os6b

Powinna by¢ rekomendowana u wszystkich

Prof. dr hab. N. med. Ernest Kuchar
Przewodniczacy Polskiego Towarzystwa Wakcynologii

Osoby powyzej 65 r.z.
z umiarkowanym
ryzykiem choroby

pneumokokowej

Zgodnie  z rekomendacjami sg to  pacjenci
z przewlektg chorobg serca (np. POCHP, astma),
ptuc, watroby, cukrzycg, asplenig, wyciekiem ptynu
maézgowo-rdzeniowego.

Okofto 5 150 330 ludnosci w wieku 65+ posiada ww
choroby. Liczba moze by¢ zawyzona ze wzgledu na
wystepowanie dwdch lub wigcej choréb u jednej
osoby.

U okoto 12%. Takg wyszczepialno$¢ przeciw grypie
odnotowujemy w populacji 65+

Osoby powyzej 65 r.z.
z wysokim ryzykiem
choroby pneumokokowej

Zgodnie z rekomendacjami sg to pacjenci
z: zakazeniem wirusem HIV, przewlekig
niewydolnoscig nerek, zespotem nerczycowym,

nowotworem zto$liwym, przeszczepem narzgdu

litego, 2z chorobami  autoimmunologicznymi,
stosujgcych  terapie  immunosupresyjng  czy
kortykosteroidy, z  pierwotnym  zaburzeniem
odpornosci.

Okofo 272 800 Iudnosci  posiada  niektére
z ww choréb. Brak danych dla osoéb stosujgcych
terapie immunosupresyjng, leczenie

kortykosteroidami, osoby z pierwotnym zaburzeniem
odpornosci.

U okofo 12%. Taka wyszczepialno$¢ przeciw grypie
odnotowujemy w populacji 65+
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Odsetek os6b, u ktorych szczepionka Prevenar 13

Parametr Obecna liczba chorych w Polsce bylaby stosowana po objeciu jej refundacia

Osoby powyzej 65 r.z. ze
zwiekszonym
(umiarkowanym lub - -
wysokim) ryzykiem
choroby pneumokokowej*

*tj. z: przewlekig chorobg serca, przewlektg chorobg watroby, przewlektg chorobg ptuc, cukrzyca, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu
mébzgowo-rdzeniowego, wrodzong lub nabytg asplenig, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlekig niewydolnoscig
nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogélniong chorobg nowotworowa, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina,
jatrogenng immunosupresja, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogdélnoswiatowych towarzystw naukowych:

Przewlekfa choroba serca:

o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK), https://ptkardio.pl/
e European Society of Cardiology (ESC), https://www.escardio.org/

e European Primary Care Cardiovascular Society (EPCCS), https://ipccs.org/

¢ World Heart Federation (WFH), https://www.world-heart-federation.org/

Przewlekfa niewydolnos¢ nerek, przeszczepienie narzadu litego
¢ Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), https://kdigo.ora/

¢ International Society of Nephrology, https://www.theisn.org/

e FEuropean Renal Association-European Dialysis and Transplant Association, https://www.era-
edta.org/en/
e European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/

o Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTNefro), https://ptnefro.pl/

e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

e American Society of Nephrology, https://jasn.asnjournals.org/

e American Urological Association, https://www.auajournals.org/

e Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT), https://p-t-t.org/

e Polska Unia Medycyny Transplantacyjnej, https://www.uniatransplantacyjna.pl/
Biataczka, niedokrwistos¢ sierpowata i inne hemoglobinopatie

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT), http://www.pthit.pl/

e Polish Adult Leukemia Group (PALG) czyli Stowarzyszenie Polskiej Grupy np. Leczenia Biataczek u
Dorostych, https://palg.pl/
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/

e European Hematology Association (EHA), http://www.ehaweb.org
e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/
e International Society of Hematology (ISH), https://www.ishworld.org/

e FEuroBloodNet ERN in Rare Hematological Diseases (RHD)__http://www.eurobloodnet.com/best-
practices/quidelines-repository/,

e The European Society for Blood and Marrow Transplantation, https://www.ebmt.org/,
e International Society of Blood Transfusion (ISBT), www.isbtweb.org,
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Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych w latach 2015-2020. Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Polskie wytyczne dotyczgce szczepien ochronnych zalecajg szczepienia przeciwko pneumokokom u pacjentow
dorostych w grupach ryzyka (PSO 2021, Zawodowo zaszczepieni — rekomendacje 2020), ale takze wszystkim
osobom powyzej 50 roku zycia (PSO 2021), nie wskazujgc przy tym rodzaju szczepionki.

W przypadku ogdélnoswiatowych wytycznych dotyczgcych szczepien ochronnych wedtug WHO 2020 aktualnie
WHO nie ma zalecen dotyczgcych stosowania PCV u oséb powyzej 5 r.z.

W amerykanskich wytycznych ACIP 2020 i kanadyjskich NACI 2016 pacjentom 265 r.z. rutynowo zaleca sie
stosowanie 1 dawke PPSV23. Wytyczne ACIP 2020 zastosowanie PCV13 u os6b w wieku =65 lat, ktére nie majg
obnizonej odpornosci, wycieku ptynu moézgowo-rdzeniowego ani implantu slimakowego i ktére nie otrzymaty
wczesniej PCV13, uzalezniajg od podjecia takiej decyzji wspdlnie przez pacjenta i lekarza. Wytyczne NACI 2016
zalecajg PCV13 a nastepnie PPSV23 u osdb z obnizong odpornoscia — jedna dawka PCV13 u pacjentéw
nie poddawanych HSCT, 3 dawki PCV 13 u pacjentéw poddawanych HSCT.

Takze odnalezione wytyczne dedykowane poszczegolnym chorobom przewlektym zalecajg szczepienia
ochronne, w tym szczepienie przeciwko pneumokokom u oséb z grup ryzyka. Ogoélnoswiatowe wytyczne
WHF 2019 u pacjentdéw z przewlekig niewydolnoscig serca zalecajg szczepienia, nie doprecyzowujg jednak ich
rodzaju. Ogolnoswiatowe wytyczne GOLD 2021 dotyczgce postepowania w przewlektej obturacyjnej chorobie
ptuc (POChP) wskazujg, ze szczepionki przeciwko pneumokokom sg rekomendowane wszystkim pacjentom =
65 r.z. Wedlug tych wytycznych w ogdlnej populacji oséb = 65 r.z. szczepionka PCV13 wykazata znaczacg
skutecznos¢ w redukcji bakteremii i powaznej inwazyjnej choroby pneumokokowej (poziom dowodéw: B). W
przypadku cukrzycy polskie wytyczne PTD 2021 wskazujg szczepienia przeciwko Streptococcus pneumoniae
szczepionkg 13-walentng jako zalecane u 0séb z grupy ryzyka od 6. Roku zycia do starosci. Ogdlnoswiatowe
wytyczne KDIGO 2012 dotyczgce pacjentdéw z przewlektg niewydolnoscig nerak zalecajg szczepienie przeciwko
pneumokokom wszystkim dorostym pacjentom z zaawansowang niewydolnoscig nerek (eGFR o 30 ml/min/1,73
m2, GFR categories G4-G5) a takze tym z wysokim ryzykiem infekcji pneumokokami (np. zespét nefrotyczny,
cukrzyca, pacjenci otrzymujgcy leczenie immunosupresyjne). Polskie wytyczne PTN AIDS 2019 zalecajg
szczepienia przeciwko pneumokokom osobom dorostym zakazonym HIV.

W przypadku zalecen dotyczgcych nowotwordéw, polskie wytyczne PTHIT/PALG 2018 Szczepienia ochronne u
dorostych chorych na nowotwory hematologiczne oraz u chorych z asplenig, dajg najwyzszg rekomendacje
szczepieniu skoniugowang szczepionkg przeciw Streptococus pneumoniae (PCV13), a po co najmniej
8 tygodniach szczepionka polisacharydowg (PPSV23) w celu poszerzenia spektrum odporno$ci.

W europejskich wytycznych szczepienia przeciwko pneumokomom zalecane sg u pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi, ktorzy nie byli poddani przeszczepieniu komdrek macierzystych (HSCT) we wczesnym
stadium przewlektej biataczki limfocytowej CLL (ESMO 2015/2017, ECIL 2017), w ostrej biataczce szpikowej
(AML) i zespotach mielodysplastycznych (MDS) — po zakonczeniu chemioterapii (ECIL 2017), w przewlektej
biataczce szpikowej (CML), w szpiczaku mnogim i chtoniakach (ECIL 2017). Rekomendowana jest jedna dawka
PCV13, a nastepnie po 8 tygodniach jedna dawka PPSV23. Szczepienia pneumokokom zalecane sg réwniez u
pacjentow poddanych HSCT, jako rutynowe postepowanie (EBMT Handbook 2019), z tym ze liczba zalecanych
dawek jest w tym przypadku wyzsza niz u pacjentéw niepoddanych HSCT: PCV — 3 dawki, pierwsza 3-6 miesiecy
po HSCT, PPS - 1 dawka, 6 miesiecy po ostatniej dawce PCV. Podobne zalecenia przedstawiono
w amerykanskich wytycznych NCCN 2021 dotyczgcych infekcji u pacjentéw po nowotworach.

W przypadku zaleceh dotyczacych przeszczepiania narzaddw litych polskie wytyczne PTT 2018 ogdlnie zalecaja
stosowanie szczepienh ochronnych przeciwko pneumokom, nie doprecyzowujgc rodzaju szczepionki.
Amerykanskie wytyczne AST 2019 zalecajg podanie obu szczepionek przeciwko pneumokokom zaréwno u
kandydatow na dawcow przeszczepu jak i kandydatow na biorcow przeszczepu: najpierw PCV13, po 8 tygodniach
PPSV23 (i dawki przypominajgcej PPSV23 po 5 latach).
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Tabela 11. Wytyczne praktyki klinicznej — szczepienia przeciwko pneumokokom — zalecenia ogélne

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace szczepien

PSO 2021
(Polska)

Szczepienia zalecane

Szczepienie przeciw Inwazyjnym zakazeniom STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE — domigsniowo lub podskérnie
(wedtug wskazan producenta szczepionki)

Szczegolnie zalecane:

1) dzieciom do ukonczenia 5 roku zycia, ktére nie byly wczesniej szczepione, oraz dzieciom i mtodziezy nalezacym
do grup ryzyka do ukonczenia 19 roku zycia;

2) osobom dorostym powyzej 50 roku zycia;

3) dzieciom i osobom dorostym z przewlekla chorobg serca, przewlektg choroba ptuc, przewlekta choroba
watroby, w tym z marskoscia watroby, przewlekla choroba nerek i zespotem nerczycowym, z cukrzyca,
osobom uzaleznionym od alkoholu, palgcym papierosy;

4) dzieciom i osobom dorostym z wyciekiem plynu mézgowo-rdzeniowego, implantem slimakowym;

5) dzieciom i osobom dorostym z anatomiczng
hemoglobinopatiami, z wrodzong i nabytg asplenia;
6) dzieciom i osobom dorostym z zaburzeniami odpornosci: wrodzonymi i nabytymi niedoborami
odpornosci, zakazeniem HIV, biataczka, chorobg Hodgkina, uogélniong chorobg nowotworowa zwigzang
z leczeniem immunosupresyjnym, w tym przewlekia

Liczba dawek i schemat szczepienia — wedlug wskazan producenta szczepionki.

lub czynnosciowg asplenig: sferocytozg i innymi

Zawodowo
zaszczepieni —
rekomendacje
2020 (Polska)

Zawodowo zaszczepieni — rekomendacije

Niezaleznie od wykonywanego zawodu (...)

Szczepienia przeciwko pneumokokom rekomendowane sg z kolei osobom:
« ktére majg ostabiony uktad odporno$ciowy,

» sg przewlekle chore (np. chorym na cukrzyce, HIV, choroby serca i ptuc, przewlekte choroby watroby i
niewydolno$c¢ nerek, a takze osobom naduzywajgcym alkoholu, palaczom),

* powyzej 50 roku zycia.46

Szczepienia przeciw pneumokokom w wyzej wymienionych grupach sg wskazane w Programie Szczepien
Ochronnych przy Ministrze Zdrowia.

(...) W stosunku do o0s6b dorostych Polskie Towarzystwo Woakcynologii (PTW) rekomenduje zmiany w
obowigzujgcym Programie Szczepieri Ochronnych (PSO), ktére wymieniono ponizej.

(...) Nalezy obja¢ bezptatnymi szczepieniami przeciw inwazyjnym zakazeniom Streptococcus pneumoniae
wszystkie osoby nalezgce do grup ryzyka bez ograniczen wiekowych, w tym pracownikow.

Sita rekomendacji i poziom dowoddw naukowych: brak informacji.

Pracodawcy RP z pomocg profesjonalistéw medycznych wypracowali stosowne rekomendacje w zakresie
szczepien pracowniczych z podziatem na poszczegdlne grupy zawodowe.

WHO 2019
(Swiat)

Zalecenia dotyczgce rutynowych szczepien ochronnych.
WHO nie ma obecnie zalecen dotyczacych stosowania PCV u oséb powyzej 5 r.z.

W przypadku ograniczonych zasobéw i wielu konkurujgcych ze sobg priorytetéw zdrowotnych, dostepne dowody
nie wspierajg stosowania rutynowej immunizacji przy pomocy PPVS23 u starszych oséb oraz w populacjach
wysokiego ryzyka. Ponadto ze wzgledu na niski poziom dowoddw przemawiajgcych na korzys¢, rutynowe
szczepienie dorostych pacjentéw z HIV nie jest rekomendowane w takich okolicznos$ciach.

ACIP 2020
(USA)

Wytyczne dotyczgce zastosowania szczepionek PCV13 i PPS23 u pacjentow 265 r.z.

Szczepionka PCV13 nie jest juz dtuzej zalecana do rutynowego stosowania u dorostych 265 r.z. W zamian
zaleca sie wspélne podejmowanie decyzji przez lekarza i pacjenta o zastosowaniu PCV13 u os6b w wieku 265
lat, ktore nie majg obnizonej odpornosci, wycieku ptynu mézgowo-rdzeniowego ani implantu slimakowego i ktére
nie otrzymaty wczes$niej PCV13.

Wszyscy dorosli 265 r.z. powinni otrzymac dawke PPSV23.

NACI 2016
(Kanada)

Wytyczne dotyczgce immunizaciji

Schematy szczepienia przeciwko pneumokokom u os6b dorostych:

- osoby = 65 r.z,, niezaleznie od czynn kéw ryzyka lub wczesniejszych szczepien przeciwko pneumokokom:
1 dawka PPSV23;

- osoby doroste z obnizong odpornoscig (z wyjatkiem pacjentéw po HSCT) — jedna dawka PCV13, a nastepnie
po 8 tygodniach jedna dawka PPSV23, po 5 latach jedna dawka przypominajgca PPSV23;

- dorosli biorcy HSCT: 3 dawki PCV13, pierwsza 3-9 miesiecy po HSCT, podawane w odstepie co najmniej 4
tygodni, 1 dawka PPSV23 podana 12-18 miesigcy po HSCT (6-12 miesiecy po ostatniej dawce PCV13); niektdrzy
eksperci zalecaj podanie juz po roku dawki przypominajgcej PPSV23.

ACIP — Advisory Committee on Immunization Practices; GOLD — Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; NACI — National
Advisory Committee on Immunization
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Tabela 12. Wytyczne praktyki klinicznej — szczepienia przeciwko pneumokokom w zaleceniach dedykowanych
wybranym chorobom przewlektym

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

przewlekta niewydolnos¢ serca

Zalecenia obejmujgce postepowanie w leczeniu niewydolnosci serca.

W celu dostarczenia holistycznej opieki pacjentom z niewydolnoscig serca powinny by¢ réwniez wziete pod uwage
inne medyczne i spoteczne wspdtwystepujgce czynniki, takie jak choroby wspdtistniejace, (...) szczepienia (...)

(miedzynarodowe)

WHF 2019
(Swiat) Klasy zalecen:
| — Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne,
przydatne, skuteczne. W przypadku efektywnoS$ci poréwnawczej, interwencja A jest zalecana/wskazana zamiast
interwenciji B.
Przewlekta choroba ptuc
Wytyczne dotyczgce postepowania w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP)
Szczepionki przeciwko pneumokokom sg rekomendowane wszystkim pacjentom = 65 r.z.
GOI’_D 2021 Szczepienia w stabilnej POChP
(Swiat) Wykazano, ze PPSV23 obniza czesto$é wystepowania pozaszpitalnego zapalenia ptuc u pacjentéw wieku ponizej
65 lat z FEV1 <40% oraz ze schorzeniami wspotwystepujgcymi (poziom dowodow: B).
W ogolnej populacji oséb = 65 r.z. szczepionka PCV13 wykazata znaczgcg skutecznos¢ w redukcji bakteremii i
powaznej inwazyjnej choroby pneumokokowej (poziom dowodow: B).
Cukrzyca
Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce typu 2
Szczepienia ochronne u chorych na cukrzyce
PTD 2021 Kazde dziecko chore na cukrzyce powinno by¢ szczepione zgodnie z aktualnym programem szczepien
(Polska) ochronnych (PSO). Obowigzkowe u 0s6b z grupy ryzyka sg szczepienia przeciwko Streptococcus pneumoniae
od 2. Do 5. Roku zycia (szczepionkg 10- lub 13-walentng) oraz zalecane od 6. Roku zycia do starosci
szczepionka 13-walentna.
Przewlekta niewydolnos¢ nerek
Zalecenia dotyczgce postepowania w przewlektej niewydolnosci nerek
Przewlekta niewydolnos¢ nerek a ryzyko infekcji
Rekomenduje sig, aby wszyscy dorosli z eGFR o 30 ml/min/1,73 m2 (GFR categories G4-G5) a takze Ci z
wysokim ryzykiem infekcji pneumokokami (np. zespot nefrotyczny, cukrzyca, pacjenci otrzymujacy leczenie
immunosupresyjne) otrzymali wielowalentng szczepionke przeciwko pneumokokom, jesli nie jest
przeciwwskazana (1B).
Rekomenduje sig, aby wszyscy dorosli z przewlekta niewydolnoscig nerek, ktérzy otrzymali juz szczepionke
przeciwko pneumokokom, zostali ponownie zaszczepieni w przeciggu 5 lat (1B).
KDIGO 2012 Pacjenci z przewlekta niewydolnoscig nerek zaszczepieni przeciwko pneumokokom wydajg sie rozwijac¢

odmienne miana specyficzne dla serotypow, nizszy poziom przeciwciat i szybszy jego spadek w poréwnaniu do
zdrowych oséb. Lekarze powinni byé $wiadomi wptywu specyficznych szczepionek na odpowiedz na szczepienie
i dlugos¢ jej trwania. Powyzsza wiedza dyktuje stosowanie w praktyce klinicznej dawki przypominajace;.

Klasa zalecen:

1 — rekomendowane (wiekszo$¢ pacjentéw powinna otrzymac te interwencje — w wiekszosci sytuacji zalecenie
mozna przyjg¢ jako zasade)
Poziom wiarygodno$ci danych:

B — dowody naukowe umiarkowanej jakosci. Prawdopodobnie rzeczywiste efekty interwencji bedg zblizone
do efektu oszacowanego, ale istnieje mozliwosé, ze jest on zasadniczo inny.

Zakazenie wirusem HIV

PTN AIDS 2019
(Polska)

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV — Zalecenia Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS
Szczepienia oséb dorostych zakazonych HIV

S. pneumoniae — sposéb immunizacji: schemat 2 dawkowy PCV13 | PPV23 w zalezno$ci od statusu
immunologicznego i historii szczepien

* CD4+> 200 kom/ul: | dawka: PCV13; Il dawka: PPV23 po 8 tygodniach

* CD4+ <200 kom/ul: | dawka: PCV13 Il dawka: PPV23 po 8 tygodniach lub po wzro$cie CD4+ >200 kom/ul
(bardziej zalecane)

» osoby wczesniej szczepione przeciw pneumokokom szczepionkg polisacharydowa: jedna dawka PCV 13 nie
wczesniej niz po roku od PPV23

Dawka przypominajgca: wiek >65. r.z.: poda¢ dawke przypominajgca, nawet jesli ofrzymaty szczepienie przeciw
pneumokokom przed 65. r.z., z zachowaniem odstepu co najmniej 5 lat od poprzedniej dawki.

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes; PTN AIDS - Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS; WHF — World Heart Federation
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Tabela 13. Wytyczne praktyki klinicznej — szczepienia przeciwko pneumokokom w zaleceniach dotyczacych
nowotworow i przeszczepiania tkanek i narzagdow

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTHIT/PALG 2018

Szczepienia ochronne u dorostych chorych na nowotwory hematologiczne oraz u chorych z asplenig — zalecenia
PTHIT i sekcji do spraw zakazen PALG

Ogdlne zalecenia dotyczgce chorych na nowotwory

W licznych badaniach (...) potwierdzono bezpieczenstwo i skuteczno$é szczepien ochronnych w zapobieganiu
infekcjom i zmniejszeniu $miertelnosci z ich powodu u chorych na nowotworowe i nienowotworowe choroby krwi.
Przeciwwskazania do ich przeprowadzenia sg waskie i obejmujg nastepujgce stany: czynna choroba
nowotworowa w okresie intensywnej chemioterapii i/lub radioterapii; czynna infekcja; intensywna immunosupresja
(steroidoterapia: prednizon > 0,5 mg/kg/dobe > 14 dni, rytuksymab lub inne przeciwciata monoklonalne
anty-CD20).

Szczepienia powinny by¢é podawane przed rozpoczeciem leczenia choroby nowotworowej, co w praktyce rzadko
jest mozliwe.

Najwyzszg rekomendacje majg nastepujace szczepienia: (...) skoniugowana szczepionka przeciw
Streptococus pneumoniae (PCV13), a po co najmniej 8 tygodniach szczepionkg polisacharydowg (PPSV23) w
celu poszerzenia spektrum odpornosci.

(Polska) Skoniugowana szczepionka 13-walentna przeciwko Streptococcus pneumoniae (PCV13) Prevenar 13 — sposob
podawania: jednorazowo domig$niowo (i.m.) w miesien naramienny. Brak danych co do koniecznos$ci powtarzania
szczepienia PCV13.

Polisacharydowa szczepionka przeciwko Streptococcus pneumoniae (PPSV23) Pneumovax 23 — sposéb
podawania: Podskérnie (s.c.) lub i.m. w miesien naramienny. Nie wczesniej niz 8 tygodni po PCV13. Powtdrnie
podaje sie po uptywie 5 lat.
Nowotwory mieloproliferacyjne. Wskazania do przeprowadzenia szczepien ochronnych u chorych na zespoty
mielodysplastyczne (MDS) i ostre biataczki szp kowe (AML):
U chorych na AML i MDS, niezaleznie od schorzen wspdfistniejgcych i stosowanego leczenia, zaleca sig
szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom, ze wzgledu na wigksze ryzyko tych infekcji w poréwnaniu z
populacjg ogding.
Wskazania do przeprowadzenia szczepien ochronnych u chorych na przewlekte nowotwory mieloproliferacyjne
U chorych na CML zaleca sie szczepienie przeciwko pneumokokom: PCV13 i PPSV23 (co najmniej 8 tygodni po
PCV13) (CIIt).
Wytyczne dotyczgce leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej
Infekcje sg czestym powiktaniem u pacjentdw z przewlekig biataczkg limfocytowg (CLL).

ESMO 2015, We wczesnym stadium CLL zaleca sie szczepienie przeciwko pneumokomom i sezonowo przeciwko grypie

aktualizacja 2017 [Iv, B].
(Europa) Poziom dowoddéw naukowych: IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;
Sita rekomendacji: B — mocne lub $rednie dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowane.
Wytyczne dotyczgce szczepieh pacjentéw z nowotworami hematologicznymi, ktérzy nie byli poddani
przeszczepieniu komoérek macierzystych
Szczepienia u pacjentéw z nowotworami szp ku — szczepienia przeciwko pneumokokom:
- Ostra biataczka szpikowa (AML) i zespoly mielodysplastyczne (MDS): pacjenci powinni by$
zaszczepienie/ponownie zaszczepieni 3-6 miesiecy po zakonczeniu chemioterapii stosowanie do wieku i
krajowych rekomendaciji;
- Przewlekta biataczka szpikowa (CML): pacjenci powinni by¢ zaszczepieni przeciwko Streptococcus pneumoniae
(C 11't). Mimo braku danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienie PCV, zaleca sie podanie jednej dawki PCV,
a nastepnie po 2 miesigcach jednej dawki PPSV23.

ECIL 2017 - Inne przewlekte nowotwory mieloproliferacyjne: szczepienie przeciwko pneumokokom stosowanie do wieku i

(Europa) krajowych rekomendaciji.

Szczepienia u pacjentéw chorobami limfoproliferacyjnymi — szczepienia przeciwko pneumokokom:

- Szpiczak mnogi (MM): rekomendowana jedna dawka PCV13, a nastepnie po 8 tygodniach jedna dawka PPSV23
(B 1 u), najlepiej przed rozpoczeciem leczenia lub w czasie leczenia podtrzymujgcego;

- Chioniaki: rekomendowana jedna dawka PCV13, a nastepnie po 8 tygodniach jedna dawka PPSV23 (B Il u),
najlepiej przed rozpoczeciem leczenia lub w czasie leczenia podtrzymujacego, z wyjgtkiem pacjentéw, ktorzy
otrzymiujg chemioterapie wysokodawkowag ora tych, ktorzy otrzymujg lub otrzymali przeciwciata anty-CD20 w
przeciggu ostatnich 6 miesiecy;

- Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL): rekomendowana jedna dawka PCV13, a nastepnie po 8 tygodniach
jedna dawka PPSV23 (B Il u), najlepiej przed rozpoczeciem leczenia.
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Organizacja, rok

(krajfregion) Rekomendowane interwencje

W wytycznych wsréd wskazan do HSCT wymieniono: ostrg bialaczke szpikowa (AML), ostra biataczke
limfoblastyczna (ALL), zespoty mielodysplasyczne (MDS),

Szczepienia powinny by¢ rozwazone jako rutynowa praktyka u wszystkich biorcow HSTC, zaréwno
autologicznych, alogenicznych, dorostych jak i dzieci.

Skoniugowana szczepionka przeciwko pneumokokom (PCV) - 3 dawki, pierwsza 3-6 miesiecy po HSCT (BI)
Polischarydowa szczepionka przeciwko pneumokokom (PPS) — 1 dawka, 6 miesiecy po ostatniej dawce PCV (BII)

Szczepienie przed przeszczepieniem komoérek macierzystych nie jest skuteczne w utrzymaniu dlugotrwatej
potransplantacyjnej odpowiedzi immunologicznej. W celu zapewnienia ochrony pacjentom HSCT wymagana jest
kompletna seria szczepien po przeszczepie. Odréznia to tych pacjentéw od pacjentdw po przeszczepieniu
narzgdéw litych, dla ktérych szczepienia rekomendowane sg przed dokonaniem przeszczepienia narzgdu.

Zakazenia pneumokokami sg czestym i powaznym powiktaniem HSCT. Inwazyjna choroba pneumokokowa
EBMTZI-(l)alr;dbook wystepuje po HSCT 50 razy czesciej niz w populacji ogdlne;.
Rodzaje szczepionek:

Europa

( pa) Szczepionka polisacharydowa — 23-walentna szczepionka polisacharydowa (Pneumo23, Pneumovax23): stabo
immunognenna, odpowiedz zalezna od limfocytéw T, brak korzysci z zastosowania dawki przypominajacej; staba
odpowiedz, szczegdlnie u pacjentéw z GVHD; zastosowanie szczepionko PS po szczepionce PCV zwieksza
poziom i zakres odpowiedzi uzyskanej po szczepieniu PCV. W niektorych przypadkach przy braku odpowiedzi na
PCV mozna uzyska¢ odpowiedz na PS.
Szczepionka skoniugowana (PCV): wysoce immunogenna, odpowiedz zalezna od limfocytéw T, korzy$¢ z
zastosowania dawki przypominajgce;.
W wiekszosci krajow dostepna szczepionka 13-walentna Prevenar 13 (ktéra zastapita wcze$niejsza szczepionke
7-walentng), w czgsci krajow dostgpna szczepionka10-walenta (Synflorix)
W 5 probach klinicznych (w 4 zastosowano PCV-7, w 1 zastosowano PCV-13) wykazano dobrg odpowiedz na
PCV po 3 dawkach (zakres 54-98%), znacznie lepszg niz w przypadku zastosowania szczepionki PS. PCV zawsze
powinna by¢ podawana przed PSV
Wytyczne dotyczgce zapobiegania i leczenia infekciji w przebiegu nowotworéw
Ogdlne zalecenia dotyczace szczepien ochronnych u pacjentéw z nowotworami:
Nowozdiagnozowanym pacjentom z nowotworem, nieszczepionym przeciwko pneumokokom, nalezy podacé
PCV13, a nastepnie PPSV23 po co najmniej 8 tygodniach. Podanie kolejnej dawki PPSV23 powinno zaleze¢ od
aktualnych zalecen dla dorostych z grupy wysokiego ryzyka.
W przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali uprzednio PPSV23, podanie PCV13 powinno nastapi¢ co najmniej po
roku od ostatniej dawki PPSV23. Dla pacjentéw potrzebujgcych dodatkowej dawki PPSV23 powinna by¢ ona

NCCN 2021 podania nie wczesniej niz po 8 tygodniach od podania PCV13.
(USA) Schemat szczepienia po autologicznym lub alogenicznym HCT:

- PCV13: 6-12 miesiecy po HCT, 3 dawki;
- PPSV23 po kompletnej serii szczepien PCV13: 212 miesiecy po HCT, 1 dawka.
Splenektomia i funkcjonalna asplenia:
Naswietlania $ledzony skutkujg funkcjonalng asplenig, ktéra predysponuje pacjentéw do w kierunku sepsy
spowodowanej pneumokokami. Rekomendowana jest immunizacja przy pomocy szczepionki polisacharydowej
przeciwko pneumokokom.
Zalecenia dotyczgce leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgdoéw unaczynionych:

PTT 2018

Giéwnag przyczyna smiertelnosci w odlegtym okresie po przeszczepieniu ptuc stanowi przewlekte odrzucanie graftu
(Polska) (...)- Do potencjalnych dziatan, ktére mogg zapobiega¢ wystgpieniu przewlektego odrzucania przeszczepionych
ptuc naleza: (...) szczepienia ochronne przeciwko grypie i pneumokokom.

Wytyczne dotyczgce szczepien ochronnych u kandydatéw na dawcéw i u biorcow przeszczepow narzgdow litych
Podsumowanie zalecen:

U kandydatow na dawcow przeszczepu i u biorcow przeszczepu nalezy podac¢ obie szczepionki przeciwko
pneumokokom: PCV13 i PPSV23 (silna rekomendacja, umiarkowany poziom dowodéw).

PCV13 powinna byé podana jako pierwsza, a nastepnie PPSV23 — minimum 8 tygodni po6zniej. Dawka
przypominajgca PPSV23 powinna by¢ podana po 5 latach.

AST 2019 Zalecenia dotyczgce schematu szczepienia przeciwko pneumokokom u biorcéw przeszczepu:

(USA) Osoby nieszczepione lub z niekompletnym cyklem szczepien (<3 dawki): dwie dawki PCV 13, pierwsza dawka =8
tygodni po ostatniej dawce, druga dawka =8 tygodni pézniej;

Osoby z niekompletnym cyklem trzech dawek szczepionki: jedna dawka PCV13, 28 tygodni po ostatniej dawce;
Osoby po czterech dawkach PCV7 lub innym kompletnym cyklu szczepien PCV7 wiasciwym dla wieku: jedna
dawka PCV13, 28 tygodni po ostatniej dawce.

Po zakonczeniu kompletnego cyklu szczepien PCV13, nalezy poda¢ dawke PPSV23 28 tygodni po ostatniej dawce
PCV13. Druga dawka PPSV23 powinna by¢ podana 5 lat pozniej.
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allo-HSCT — allogeniczna transplantacja komérek krwiotwdrczych; AST - American Society of Transplantation; EBMT — The European Society
for Blood and Marrow Transplantation; ESMO — European Society for Medical Oncology; NCCN - National Comprehensive Cancer Network;
PALG - Polish Adult Leukemia Group; PCV13 — szczepionka przeciw pneumokokom skoniugowana (ang. Pneumococcal Conjugate Vaccine);
PPSV23 — szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa (ang. Pneumococcal Polysaccharide Vaccine); PTHIT - Polskie Towarzystwo
Hematologéw i Transfuzjologéw; PTT - Polskie Towarzystwo Transplantacyjne;

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie trzech ekspertow klinicznych dotyczgce ocenianej
interwenciji. Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Targowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie geriatrii, przestat nastepujgce
stanowisko: w mojej opinii refundowana dla senioréw powinna byc¢ szczepionka 23-walentna PPSV23,
a nie PCV-13. PPSV23 skierowana jest p/ko dodatkowym 11 serotypom pneumokokdéw, nieobecnym
w szczepionce PCV-13. Tych 11 unikatowych serotypow czesciej wywotuje IPD u oséb w starszym wieku z
chorobami przewlektymi lub immunosupresjg w poréwnaniu z najmtodszg grupg pacjentéw, u ktérych PCV-13
jest wystarczajgca. Opinie pozostatych dwéch ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Sylwia Kottan Prof. dr hab. n. med. Ernest Kuchar
Pytanie Konsultant Krajowy w dziedzinie Przewodniczacy Polskiego Towarzystwa
immunologii klinicznej Wakcynologii
Jedyng posrednig profilaktykg sg powszechne szczepienia
Aktualnie stosowane dzieci urodzonych po 31.12.2016 r. przeciwko
technologie medyczne | Pneumokokom — dzieci sg bowiem najczestszym zrodiem
(odsetek pacjentéw %) zakazen osob dorostych Leczenie IChP

Szczepienia PCV13 ptatne przez pacjentéw (...)

Brak realnej alternatywy dla szczepien przeciwko
Technologia pneumokokom.

najskuteczniejsza Szczepienia PCV13 (...) - jedyna skuteczna profilaktyka

Szczepienia PCV13

Technologia najtansza | Najtarisza dla parstwa, bo koszt ponosi pacjent. Niestety,
przez brak refundacji rzadko stosowana.

Ryzyko naduzy¢ wydaje sie niewielkie, jesli niemalze 89%
0sob > 65 roku zycia bedzie miato wskazania do
Mozliwosci szczepienia. Uwazam, ze powinno sie zapewni¢ refundacje

naduzyé/niewtasciwego wszystkim osobom > 65 roku zycia, zwtaszcza w
zastosowania zwigzane | kontek$cie pandemii COVID-19, wtedy to ryzyko naduzy¢
z objeciem refundacjg | istotnie zmaleje. Biorgc pod uwage $wiadomos¢ zdrowotng
ocenianej technologii Polakéw i wptywy ruchéw antyszczepionkowych, jesli
szczepieniu podda sie 50% populacji uprawnionej do
refundacji — bedzie to bardzo dobry wynik.

Brak mozliwosci pod warunkiem stosowania
zgodnie z rekomendacjami na recepte lekarskg

Wg mnie wszyscy chorzy > 65 roku Zycia odniosg korzysc
— jesli nawet nie sg chorzy w danym momencie, to ryzyko

G onts wielu powaznych choréb wzrasta wraz z wiekiem. We wskazaniu refundacyjnym wymieniono grupy,
IPYIRACIENIOVIO Odpowiedz immunologiczna osoby zaszczepionej przed ktére maja wysokie i bardzo wysokie ryzyko

Sy IEE] . wystgpieniem przewlekiej choroby bedzie bardziej zachorowania na choroby pneumokokowe,
CharakterySche (tJ efektywna, anizeli szczepienie w chwili rozpoznania lub d|atego Wszystkie osoby z Wymienionych grup
;u:gp:t':::zzjiz}’ 0 leczenia przewlektej choroby. skorzystajg dzieki zaszczepieniu sie przeciwko
skorzystaé ze Grupg, ktéra odniesie szczegélng korzys$é beda chorzy z pneumokokom, co pozwoli im unikngé
stosowania ocenianej pierwotnymi i wtérnymi niedoborami odporno$ci bez zachorowania na Inwazyjng Chorobe
technologii przeciwwskazan do szczepieri (np. chorzy po Pneumokokowg czy Pneumokokowe Zapalenia

transplantacjach szpiku, narzgdéw, chorzy po leczeniu Ptuc

onkologicznym, leczeni immunosupresyjnie z réznych

powodow)

Grupy pacjentow o Bedzie to bardzo niewielka grupa 0séb, ktéra nie moze by¢
specyficznej szczepiona ze wzgledu na ryzyko powiktan
charakterystyce (tj. poszczepiennych oraz chorzy z ciezkg dysfunkcja We wskazaniu refundacyjnym nie wymieniono
subpopulacje), ktore immunologiczng pierwotng lub wtérng z grup, ktére nie odniostyby korzysci przez
nie skorzystaja ze przeciwwskazaniami do szczepieri — np. chorzy do 3 mies. zaszczepienie sie
stosowania ocenianej od przeszczepienia macierzystych komérek
technologii krwiotwérczych).
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Pytanie

Prof. dr hab. Sylwia Kottan
Konsultant Krajowy w dziedzinie
immunologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Ernest Kuchar
Przewodniczacy Polskiego Towarzystwa
Wakcynologii

Nie skorzystajg takze osoby, ktére nie zechcg sie szczepic
ze wzgledu na fatszywe przekonanie o szkodliwosci
szczepien.

Potencjalne problemy
w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Wg mnie jesli zostanie rozwigzany problem refundacji
Prevenar 13, trudnoscig bedzie przekonanie niektérych
lekarzy do rekomendowania tych szczepienn w omawianych
populacjach oraz przekonanie samych pacjentéw do
szczepienia.

Kolejnym problemem bedzie konieczno$c zastosowania
szczepien poza wskazaniami rejestracyjnymi (wg ChPL
zalecane jest szczepienie jednorazowe u 0s6b dorostych,
wg danych naukowych konieczne mogg by¢ szczepienia
dwiema lub trzema dawkami — takie zalecenia dotyczg np.
chorych po przeszczepach macierzystych komoérek
krwiotwérczych). Rozwigzaniem bedzie uzyskanie zgody
na zastosowanie szczepionki niezgodnie z CHPL, a
zgodnie z aktualna wiedzg.

Szczepionka Prevenar 13 jest wysoce skuteczna
w zapobieganiu inwazyjnej chorobie
pneumokokowej i zapaleniu ptuc, jednak chroni
przed 13 serotypami w niej zawartymi. Zgodnie z
danymi Krajowego Osrodka Referencyjnego ds.
Bakteryjnych Zakazen O$rodkowego Ukfadu
Nerwowego (KOROUN) za 2020 r. pokrycie
szczepionki PCV13 dla catej populacji ksztattuje
sie na poziomie 55%. Szczepionka skoniugowana
0 wiekszej zawartosci serotypow lepiej
odpowiadataby na potrzeby epidemiologiczne.
Szczepionki z wiekszg zawartoScig serotypow
(15-walentna i 20-walwntna) sg juz w badaniach
klinicznych, wiec w niedtugiej przysztosci powinny
by¢ dostepne réowniez w Polsce.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Leczenie IChP jest bardzo drogie (koniecznos¢
hospitalizacji, czesto niewydolnos¢ oddechowa,
posocznica wymagajgce leczenia w OIOM, interwencje
chirurgiczne, itp.) i czesto nieefektywne. Dane dotyczgce
chorych dorostych z nowotworami wskazujg na 20%
Smiertelno$c, a uwzgledniajgc wiek wydaje sie, ze > 65
roku zycia ryzyko zgonu jest jeszcze wyzsze.

Stara zasada, ze taniej i skuteczniej jest zapobiegac,
anizeli leczy¢ sprawdza sie w tym przypadku bardzo
wyraznie.

Nie mam zadnej watpliwosci, ze szczepienia przeciwko
pneumokokom szczepionkg PCV13 wszystkich chorych z
grup ryzyka > 5 roku zycia powinny byc¢ refundowane, a >
65 roku — wszystkich 0séb, niezaleznie od wystepowania
chorob zwigkszajgcych ryzyko IChP.

Innym problemem bedzie odsetek 0sob, ktére zechcg sie
zaszczepic. Bardzo niebezpieczne ruchy
antyszczepionkowe (lub proepidemiczne) straszg ludzi
ryzykiem powiktani zwigzanych ze szczepieniami. Niestety
walka z tym zjawiskiem jest bardzo trudna — trafia na
podatny grunt, a za szerzenie fatszywych informacji nie
grozi praktycznie Zadna Kara.

Obecnie dostepna na rynku 13-walentna
skoniugowana szczepionka przeciwko
pneumokokom, Prevenar 13, jest w petni ptatna,
zatem istnieje bariera kosztowa — nie wszystkie
osoby w wieku starszym stac¢ na zaptacenie za
szczepienie. W ubieglym roku szczepienie
przeciw, rowniez ze wzgledu na pandemie
CQOVId-19, byto bardzo popularne, i wigzato sie z
brakiem dostepnosci produktu. Cena szczepionki
w zwigzKu z jej czasowym brakiem byta sztucznie
zawyzana. Refundacja pozwoli na staty dostep do
produktu w statej urzedowej cenie dla osoby
starszej.

Inne uwagi

Wg mojej opinii refundacja szczepien przeciwko
pneumokokom szczepionkg PCV13 (Prevenar13) powinny
byc¢ objete wszystkie osoby z grup ryzyka > 5 roku zycia, a
wszystkich > 65 roku Zycia niezaleznie od stanu zdrowia w
danym momencie. Bytoby to uzasadnione merytorycznie i

ekonomicznie, a takze sprawiedliwe spotecznie. Ryzyko
ICHP u chorego z asplenig jest podobne w wieku 10, 15
czy 65 lat. Trudno wyttumaczyc, dlaczego osoba < 65 roku
zycia z czynnikiem ryzyka ICHP musi za szczepienie
ptaci¢, a > 65 roku bedzie miata szczepienie refundowane.

Brak

3.5.

Refundowane technologie medyczne

W obrocie na rynku krajowym znajdujg sie trzy szczepionki przeciw pneumokokom: Synflorix, Prevenar 13
i Pneumovax 23, z czego Synflorix nie jest zarejestrowana do stosowania u oséb dorostych. Zgodnie
Z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia w sprawie lekéw refundowanych, zadna z nich nie jest
finansowana ze srodkéw publicznych w populaciji pacjentéw powyzej 65. roku zycia.

Szczepienia przeciw pneumokokom dla os6b dorostych zostaty ujete w Programie Szczepieh Ochronnych jako
zalecane. Komunikat GIS, ktérego fragment przytoczono w tabeli ponizej wskazuje, ze szczepienia przeciw
inwazyjnym zakazeniom S. pneumoniae sg szczegdlnie zalecane m.in. w grupie oséb powyzej 50. roku zycia,
a takze osobom dorostym z przewlektg chorobg serca, przewlekig chorobg ptuc, przewlektg chorobg watroby,
w tym zmarsko$cig watroby, przewleklg chorobg nerek i zespotem nerczycowym, z cukrzycg, osobom
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uzaleznionym od alkoholu,

palgcym papierosy, z wyciekiem ptynu mdzgowo-rdzeniowego,
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implantem

Slimakowym, z anatomiczng lub czynnos$ciowg asplenia: sferocytoza i innymi hemoglobinopatiami, z wrodzong
i nabytg asplenia, z zaburzeniami odpornosci: wrodzonymi i nabytymi niedoborami odpornosci, zakazeniem HIV,
biataczkg, chorobg Hodgkina, uogdélniong chorobg nowotworowg zwigzang z leczeniem immunosupresyjnym,
w tym przewlektg steroidoterapig i radioterapig, szpiczakiem mnogim. Grupa docelowa wskazana w PSO jest
wiec szersza od populacji wnioskowanej dla produktu leczniczego Prevenar 13.

Tabela 15. Wyciag z Programu Szczepien Ochronnych na rok 2021*

Szczepienie przeciw

Szczegodlnie zalecane

Uwagi

Inwazyjnym zakazeniom
STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE — domig$niowo
lub podskornie (wedtug
wskazan producenta
szczepionki)

1) dzieciom do ukonczenia 5 roku zycia, ktére nie byty wczesniej
szczepione, oraz dzieciom i mtodziezy nalezgcymdo grup ryzyka
do ukonczenia 19 roku zycia;

2) osobom dorostym powyzej 50 roku zycia;

3) dzieciom i osobom dorostym z przewlekta chorobg serca,
przewlekta chorobg ptuc, przewlekta chorobg watroby, w tym
zmarskoscig watroby, przewlekta chorobg nerek i zespotem
nerczycowym, z cukrzycg, osobom uzaleznionym od alkoholu,

palgcym papierosy;

4) dzieciom i osobom dorostym z wyciekiem ptynu mézgowo-
rdzenioweqo, implantem Slimakowym:;

5) dzieciom i osobom dorostym z anatomiczng lub czynno$ciowg
asplenig: sferocytozg i innymi hemoglobinopatiami, z wrodzong
i nabytg asplenig;

6) dzieciom i osobom dorostym z zaburzeniami odpornoSci:
wrodzonymi i nabytymi niedoborami odpornosci, zakazeniem HIV,
biataczkg, chorobg Hodgkina, uogdlniong chorobg nowotworowg
zwigzang z leczeniem immunosupresyjnym, w tym przewlekig
steroidoterapig i radioterapig, szpiczakiem mnogim.

Szczepienie rozpoczete jednym

preparatem szczepionki
skoniugowanej nalezy
kontynuowa¢ do  zakoriczenia

schematu szczepienia.

1.Szczepionki skoniugowane — od
2 miesigca zycia.

2.Szczepionka polisacharydowa —
od ukoriczenia 2 roku zycia.

* Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 22 grudnia 2020 r. w sprawie Programu
punkt Il. Szczepienia zalecane, s. 24-25.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

placebo lub brak
szczepienia,
rozumiane jako
naturalny przebieg
choroby

Polisacharydowa szczepionka Pneumovax 23® (PPSV23) nie jest
refundowana w Polsce. Dodatkowo dotychczas dostep do
Sszczepionki na polskim rynku byt ograniczony, a szczepionka nie
byta dostepna w aptekach. Zgodnie z danymi sprzedazowymi
dostarczanymi przez firme IQVIA, w okresie od stycznia 2016
roku do sierpnia 2020 roku wigcznie, w Polsce do aptek i centrow
medycznych sprzedawana byta wytgcznie szczepionka PCV13.
Dopiero od wrzesnia 2020 roku na rynku dostepna byta
szczepionka PPSV23, ktorej sprzedaz stanowita Srednio 8%
sprzedanych szczepionek miesiecznie (Srednio ok. 5 700 dawek
miesigcznie). Pomimo ponownego pojawienia sie szczepionki
PPSV23 na rynku w Polsce pod koniec 2020 roku, jej sprzedaz
pozostaje na bardzo niskim poziomie. Aktualne wytyczne
kliniczne rekomendujg podawanie skoniugowanej szczepionki
PCV13 w pierwszej kolejnosci u oséb w wieku = 65 lat w grupach
ryzyka, a nastepnie uzupetnienie szczepienia preparatem
Pneumovax 23®. Decyzja wydana zaréwno przez EMA jak i FDA,
ktéra zatwierdzita stosowanie pojedynczej dawki szczepionki
PCV13 w celu zapobiegania zapaleniom ptuc i inwazyjnej
chorobie pneumokokowej u 0s6b starszych, zostata oparta na
réznicy w odpowiedzi immunologicznej wystepujgcej u pacjentow
po podaniu PCV13 w porébwnaniu do odpowiedzi
immunologicznej po podaniu PPSV23. Osoby, u ktérych w
pierwszej kolejnosci zostat podany preparat Prevenar 13® miaty
wieksze miana przeciwciat aktywnosci opsonofagocytarnej w
poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali szczepionke PPSV23
Jako pierwszg.

Czes¢ z odnalezionych wytycznych (PSO
2021 i PTW 2020, ESMO 2017, PTT 2018,
KDIGO 2012a, WHF 2019) nie precyzuje,
ktéra ze szczepionek jest zalecana w
populacji dorostych pacjentéw z grup
ryzyka — PCV13 (Prevenar 13) czy
PPSV23 (Pneumovax 23).

Wytyczne ACIP 2020 u dorostych 265 r.z.
w rutynowym postepowaniu zalecajg
PPSV23. W wybranych przypadkach
wytyczne zalecajg podanie PCV13 a
nastepnie po minimum 8 tyg. PPSV23,
celem zwiekszenia poziomu i zakresu
odpowiedzi uzyskanej po szczepieniu PCV
(PTHIT/PALG 2018: nowotwory
hematologiczne i  mieloproliferacyjne,
asplenia; EBMT Handbook 2019: ostra
biataczka szpikowa i limfoblastyczna,
zespoly mielodysplasyczne; NCCN 2021:
nowotwory; AST 2019: kandydaci na
dawcéw i biorcow przeszczepdw narzgddw
litych). Szczegdty przedstawiono w rozdz.
3.4 AWA.

Z uwagi na dostepnos$c¢ obu szczepionek w
Polsce, analitycy AOTM dodatkowo
przedstawili zestawienie wynikow
uzyskanych dla obu szczepionek (rozdz.
4.2.2.1)

ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices; AST - American Society of Transplantation; EBMT — The European Society for Blood
and Marrow Transplantation; ESMO — European Society for Medical Oncology; KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes; NCCN
- National Comprehensive Cancer Network; PALG - Polish Adult Leukemia Group; PCV13 — szczepionka przeciw pneumokokom
skoniugowana (ang. Pneumococcal Conjugate Vaccine); PPSV23 - szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa (ang.
Pneumococcal Polysaccharide Vaccine); PSO — Program Szczepien Ochronnych; PTHIT - Polskie Towarzystwo Hematologow i
Transfuzjologéw; PTT - Polskie Towarzystwo Transplantacyjne; PTW - Polskie Towarzystwo Wakcynologii; WHF - World Heart Federation
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki przeciw pneumokokom polisacharydowey,
skoniugowanej — PCV13 (Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen pneumokokowych w populacji dorostych
w wieku = 65 lat, w grupach podwyzszonego ryzyka zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktan.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Dorosli powyzej 65. roku zycia ze
zwigkszonym (umiarkowanym do
wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowej tj. z:

« przewlektg chorobg serca,

« przewlektg chorobg watroby,

« przewlektg chorobg ptuc,

« cukrzyca,

« implantem slimakowym,

» wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego,
» wrodzong lub nabytg asplenig,

« niedokrwistoscig sierpowatg i innymi
hemoglobinopatiami,

« przewlekig niewydolnoscia nerek,

« wrodzonym lub nabytym niedoborem
odpornosci,

* uogolniong chorobg nowotworowa,

« zakazeniem wirusem HIV,

« chorobg Hodgkina,

* jatrogenng immunosupresja,

« biataczka,

* szpiczakiem mnogim,

* przeszczepem narzadu litego.

Niespetnienie kryteriow
wigczenia.

Definicja populacji docelowej
jest zgodna z wnioskowanym
wskazaniem

Interwencja

Szczepionka PCV13.

Niespetnienie kryteriow
wigczenia.

Brak uwag.

Komparatory

Placebo, zdefiniowane jako inna
szczepionka niezawierajgca antygenéw
pneumokokowych lub brak szczepienia.

Niespetienie kryteriow
wigczenia.

Uwagi pod tabelg.

Punkty koncowe

Skutecznosé:

* Smiertelnos¢,

« zapalenia ptuc (wszystkie, wywotane
przez serotypy szczepionkowe, zwigzane z
zakazeniem dowolnym szczepem S.
pneumoniae),

* potwierdzone niebakteryjne i nieinwazyjne
zapalenia ptuc,

« inwazyjna choroba pneumokokowa
(wszystkie, wywotana przez serotypy
szczepionkowe, zwigzana z zakazeniem
dowolnym szczepem S. pneumoniae).
Bezpieczenstwo:

« dziatania niepozgdane raportowane w
badaniach.

Doniesienia dotyczace
mechanizmdw choroby i
mechanizmow leczenia,
immunogennosci i nosicielstwa
noso-gardtowego.

Brak uwag.
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praktycznej w badaniach obserwacyjnych z
grupa kontrolng, w ktérych dostepne byly
wyniki dotyczgce efektywnosci szczepienia
w analizowanej populacji z = 1 czynn kiem
ryzyka zakazenia S. pneumoniae lub

w ktorych populacja z 1= czynn kiem ryzyka
stanowita = 80% wigczonych pacjentow

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Prospektywne, kontrolowane badania * badania obserwacyjne bez Przyjete kryteria wtgczenia
kliniczne z randomizacja przeprowadzone grupy kontrolnej, opisy mogg skutkowac
metoda grup réwnolegtych lub przypadkow, pominigeciem badan
naprzemiennych, w ktérych dostepne byly « artykuty przegladowe i dotyczacych skutecznosci
wyniki dotyczgce populacji z =2 1 czynnikiem pogladowe. praktycznej.
ryzyka zakazenia S. pneumoniae

Typ badan « badania dotyczace efektywnosci

« badania opublikowane w formie
petnotekstowe;j,

* raporty z randomizowanych badan

* raporty badan klinicznych,
« listy do redakgiji,
« doniesienia konferencyjne

Brak uwag.

klinicznych,

* niepublikowane randomizowane badania
kliniczne, ktoérych wyniki zamieszczono na
stronach internetowych rejestrow badan
klinicznych.

Publikacje w jezyku angielskim i polskim.

* badania wtérne opublikowane
do 2015 (wysokie ryzyko oparcia
wnioskéw na nieaktualnych
danych klinicznych).

Inne kryteria

Publikacje w innych jezykach niz
angielski i polski.

PCV13 — szczepionka przeciw pneumokokom skoniugowana (ang. Pneumococcal Conjugate Vaccine); PPSV23 — szczepionka przeciw
pneumokokom polisacharydowa (ang. Pneumococcal Polysaccharide Vaccine)

Whnioskodawca jako komparator dla PCV13 wskazat placebo, z uwagi na to, ze: Program Szczepieri Ochronnych
nie definiuje jaka szczepionka powinna by¢ zastosowana w szczepieniach zalecanych w profilaktyce inwazyjnych
zakazen Streptococcus Pneumoniae u pacjentow powyzej 65 r .z nie precyzuje jaka powinna by¢ sekwencja
szczepien dostepnymi preparatami. Aktualne wytyczne kliniczne rekomendujg podawanie skoniugowanej
szczepionki PCV13 w pierwszej kolejnosci u oséb w wieku = 65 lat w grupach ryzyka, a nastepnie uzupetnienie
szczepienia preparatem Pneumovax 23®. Decyzja wydana zaréwno przez EMA jak i FDA, ktéra zatwierdzita
stosowanie pojedynczej dawki szczepionki PCV13 w celu zapobiegania zapaleniom ptuc i inwazyjnej chorobie
pneumokokowej u 0s6b starszych, zostata oparta na roéznicy w odpowiedzi immunologicznej wystepujgcej
u pacjentéw po podaniu PCV13 w poréwnaniu do odpowiedzi immunologicznej po podaniu PPSV23. Osoby,
u ktérych w pierwszej kolejnosci zostat podany preparat Prevenar 13® mialy wieksze miana przeciwciat
aktywno$ci opsonofagocytarnej w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali szczepionke PPSV23 jako
pierwszg. Podanie szczepionki PCV13 w pierwszej kolejno$ci gwarantuje wysokg odpowiedz immunologiczng na
serotypy w niej zawarte. Z wytycznych praktyki klinicznej wynika wigc, ze szczepionki PCV13 i PPSV23
uzupetniajg sie. (APD, str. 90)

Komentarz analitykéw AOTMIT: Nalezy zauwazy¢, ze cze$¢ z odnalezionych wytycznych (PSO 2021 i PTW 2020,
ESMO 2017, PTT 2018, KDIGO 2012a, WHF 2019) nie precyzuje, ktéra ze szczepionek jest zalecana w populacji
z grupami ryzyka. ACIP 2020 u dorostych 265 r.z. zaleca PPSV23. W wybranych przypadkach wytyczne zalecajg
podanie PCV13 a nastepnie po minimum 8 tyg. PPSV23, celem zwiekszenia poziomu i zakresu odpowiedzi
uzyskanej po szczepieniu PCV (PTHIT/PALG 2018: nowotwory hematologiczne i mieloproliferacyjne, asplenia;
EBMT Handbook 2019: ostra biataczka szpikowa i limfoblastyczna, zespoty mielodysplasyczne; NCCN 2021:
nowotwory; AST 2019: kandydaci na dawcow i biorcow przeszczepow narzaddw litych). Szczegodty przedstawiono
w rozdz. 3.4 AWA. Z uwagi na dostepnos¢ obu szczepionek w Polsce, analitycy AOTMIT dodatkowo przedstawili
zestawienie wynikéw uzyskanych dla obu szczepionek (rozdz. 4.2.2.1).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w: MEDLINE (via PubMed), EMBASE oraz The Cochrane Library. Dodatkowo
przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych, w tym:

e Centre for Reviews and Dissemination,
¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
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o IQWIG (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e HAS (Haute Autorité de Santé),

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z bibliografii odnalezionych doniesien, wyszukiwarek
internetowych, rejestréw badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu odnalezienia
badan zakonczonych, ale nieopublikowanych). Jako koficowg date wyszukiwania podano 8 stycznia 2021 r.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa 25.01.2021 r. dokonano przegladu danych dot. bezpieczenstwa
na stronach internetowych Urzedu do spraw Rejestracji Produktow Leczniczych i Biobojczych (URPL),
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski. Wedtug
deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwdéch analitykdw pracujgcych
niezaleznie.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych substancji czynnej oraz nazw handlowych.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 19.05.2021 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji
odnalezli przeglad Chilson 2020 przedstawiajacy wyniki dot. odpowiedzi immunologicznej i bezpieczehstwa u
pacjentdéw z obnizong odpornoscig. Odnaleziono takze prospektywne kohortowe badanie Vila-Corcoles 2018,
ktére zostato wykluczone przez wnioskodawce z powodu nieodpowiedniej populacji - do badania wigczano
pacjentow w wieku >50 lat i nie przedstawiono wynikéw w populacji pacjentow w wieku > 65 lat z co najmniegj
jednym czynnikiem ryzyka zakazenia S. Pneumoniae. Z uwagi na to, ze badanie objeto 2 025 730 oso6b, wsréd
ktorych 42% wsrod zaszczepionych stanowili pacjenci z obnizong odpornoscig definiowang przez obecnos¢
jednego z nastepujgcych: rak (neoplazja narzadu litego lub nowotwoér hematologiczny), przewlekia ciezka
nefropatia (zespot nerczycowy, niewydolno$é nerek, dializa lub przeszczep), anatomiczna lub czynnosciowa
asplenia, niedobd6r odpornosci (w tym AIDS) oraz diugotrwate leczenie kortykosteroidami lub innym lekiem
immunosupresyjnym, zdecydowano sie dodatkowo przedstawi¢ wyniki tego badania. Nalezy tez jednoczesnie
zauwazy¢, ze badanie to zostato opisane w przegladzie Berild 2020, uwzglednionym przez wnioskodawce.
Dodatkowo uwzgledniono takze wyniki prospektywnego badania Ouldali 2020 oraz publikacje przedstawiajgca
wyniki badania Jackson 2013 (oceniajgcego odpowiedz immunologiczng pacjentéw po powtdrnym szczepieniu
PCV13 i PPSV23 oraz wptyw poczatkowej immunizacji za pomocg PCV13 na odpowiedZz immunologiczng po
kolejnym szczepieniu).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 randomizowane, kontrolowane placebo badanie
CAPITA (ang. Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults)., dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa szczepionki PCV13 w profilaktyce zakazen S. pneumoniae, w populacji oséb dorostych
w wieku = 65 lat. Badanie CAPITA zostato opisane w 7 publikacjach (Bonten 2015, Webber 2017, Patterson 2016,
van Werkhoven 2015, Suaya 2018, Gessner 2019b, Huijts 2017a). Do niniejszego przeglagdu wigczono wyniki
dotyczgce podgrupy pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem zakazenia S. pneumoniae z badania CAPITA,
opisanych w trzech analizach post-hoc: Suaya 2018, Gessner 2019b i Huijts 2017a. Dodatkowo do przegladu
wigczono 2 badania kliniczno-kontrolne, w ktérych dostepne byly dane dotyczgce efektywnosci praktycznej
szczepienia PCV13 w populacji w wieku = 65 lat z dodatkowymi czynnikami ryzyka zakazenia S. pneumoniae
(McLaughlin 2018, Prato 20187). Ze wzgledu na to, iz do analizy zakwalifikowano badania o réznym typie, nie
przeprowadzono metaanaliz wynikow.

Do analizy wtgczono takze 1 opracowanie wtérne spetniajgce kryteria wtgczenia do przeglgdu systematycznego
(Berild 2020) oraz dwa opracowania niespetniajgce kryteriow przegladu systematycznego (McLaughlin 2019 i
raport Winje 2019).

1. Opracowanie Berild 2020 dotyczyto skutecznosci szczepien (PPV23 i PCV13) w zapobieganiu inwazyjnej
chorobie pneumokokowej oraz pneumokokowemu zapaleniu ptuc u 0séb starszych, bez ograniczenia do
pacjentéw bedgcych w grupach ryzyka. Wyszukiwaniem objeto okres od stycznia 2016 r. do kwietnia
2019 r. Do przegladu wigczono wyniki:

6 badanie kliniczno kontrolne typu test negative, Stany Zjednoczone: dorosli w wieku = 65 lat
" badanie kliniczno-kontrolne typu test negative, Wiochy: dorosli w wieku = 65 lat
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o 6 badan dot. PPV23 (Kolditz 20188, Suzuki 2017, Djennad 2018, Dominguez 2017, Kondo 2018,
Kim 2019)

o 9 badan dot. PCV13: CAPITA?, Vila-Corcoles 20181°, Kolditz 20188; Prato 20187; McLaughlin
20186.

Ze wzgledu na rézne punkty koncowe nie przeprowadzono metaanalizy. Okres obserwacji we wigczonych
do przegladu badaniach wyniést do 5 lat. Nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio PCV13 i
PPV23.

2. Opracowanie McLaughlin 2019 dotyczyto skutecznosci PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu
zapaleniu ptuc spowodowanego serotypem 3 w populacji w wieku = 65 lat (wyszukiwanie dowodow
naukowych przeprowadzono tylko w bazie PubMed). Do opracowania wigczono badanie CAPITA,
badanie kliniczno-kontrolne McLaughlin 2018% oraz nieopublikowane badanie kliniczno-kontrolne,
przeprowadzone na terenie Argentyny, opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego (Lopardo
2018).

3. Raport Winje 2019 dotyczyt skutecznosci i efektywnosci praktycznej szczepien PCV13 i PPV23 przeciw
pneumokokom w populacji dorostych i stanowi podsumowanie dostepnych dowoddéw z opracowan:
Berild 2019 (populacja os6b dorostych), raportu belgijskiej agencji KCE dot. analizy ekonomicznej
Blommaert 2016 obejmujgcego populacje w wieku >65 r.z. (Belgian Health Care Knowledge Centre) oraz
przegladu systematycznego Falkenhorst 2017 (dot. tylko szczepionki PPV23 w populacji dorostych >60
r.z.), jako podstawa do przedstawienia krajowych zaleceh dotyczacych stosowania szczepionek
przeciwko pneumokokom u oso6b starszych w Norwegii, Szwecji i Danii. Raport uwzglednia publikacje z
lat 2000 - kwiecien 2019:

o 18 publikacji dotyczgcych skutecznosci PPV23 (3 RCT i 15 badah obserwacyjnych) o okresie
obserwacji do 5 lat.

o 9 badan oceniajgcych skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji dorostych: 1 publikacja
podstawowa i 5 analiz post-hoc randomizowanego badania klinicznego CAPIiTA (pacjenci w
wieku =65 lat), 3 badania obserwacyjne (Vila-Corcoles 2018, McLaughlin 2018, Prato 2018) o
okresach obserwacji od roku do 5 lat.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio PCV13 i PPV23.

Whnioskodawca w AKL na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych przedstawit jedynie informacije
dotyczagce skutecznosci PCV13, stagd analitycy AOTMIT dodatkowo w rozdz. 4.2.2.1 przedstawili wnioski
dotyczace skutecznosci obu szczepionek: PPV23 i PCV13.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CAPITA - kontrolowane badanie kliniczne z | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(Bonten 2015,
Webber 2017,
analizy
post-hoc:
Patterson 2016,
van Werkhoven
2015, Suaya
2018, Gessner
2019b, Hu jts
2017a

Zrédio
finansowania:
Pfizer

randomizacjg, podwadjnie
zaslepione, faza 4

- wieloosrodkowe (101 osrodkéw
rekrutujgcych i 59 osrodkow
nadzorujgcych w Holandii)

- hipoteza - superiority

- okres obserwagciji: $rednio 3,97 lat
w badaniu podstawowym, analizy
post-hoc — do 5 lat z wyjgtkiem
Suaya 2018 i Huijts 2017a (4 lata)
- interwencje

Grupa A: 1 dawka PCV13

Grupa B: PLA

Typ analizy:

- mITT - zmodyfikowana analiza
zgodna z zamiarem leczenia,
ktéra zaktadata rownowazny

—wiek 265 lat (w trakcie przyjecia
szczepionki), $redni wiek w badaniu:
72,8 lat;

—brak wczesniejszego szczepienia
przeciw pneumokokom,

—brak stanéw obnizajgcych odpornos¢
(wymienione w kryteriach wykluczenia);

—zdolno$¢ do wypetnienia
elektronicznego dziennika badania oraz
innych procedur badawczych.

Kryteria wykluczenia:

- wczesniejsze szczepienie
licencjonowanym lub eksperymentalnym
preparatem przeciw pneumokokom;
—pobyt w domu opieki, zakladzie opieki
dtugoterminowej lub innej instytucji oraz
wymaganie opieki pielegniarskiej;

skutecznos¢ szczepionki w
zapobieganiu pierwszemu
epizodowi potwierdzonego,
pozaszpitalnego zapalenia ptuc
(PZP)*, wywotanego przez
serotypy szczepionkowe.
Pozostate (wybrane):

- skutecznos¢ szczepionki
PCV13 w zapobieganiu
pierwszemu epizodowi
potwierdzonego
niebakteriemicznego/nieinwazy
jnego zapalenia ptuc oraz
inwazyjnej choroby
pneumokokowej wywotanej
przez serotypy szczepionkowe.

- skutecznos¢ szczepionki
PCV13 w zapobieganiu

8 badanie kohortowe, Niemcy: dorosli w wieku = 60 lat
9 publikacje Gessner 2018, Huijts 2017, Suaya 2018, Webber 2017, Patterson 2016
10 padanie kohortowe, Hiszpania: dorosli w wieku 2 50 lat
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
okres obserwacji miedzy grupami —przeciwwskazania do przyjecia inwazyjnej chorobie
PCV13 i placebo, obejmowata szczepionki PCV13; pneumokokowej wywotanej
uczestnikéw, u ktoérych wystgpit _przeciwwskazania do przyjecia przez serotypy szczepionkowe
epizod pozaszpitalnego zapalenia | szczepionki przeciw grypie (jesli ma byé | —ciezkie zdarzenia
ptuc lub inwazyjnej choroby podawana); niepozadane,
pn_eumlokokong zp c_)czatku_am —historia wystgpienia powaznych dziatan | —zdarzenia niepozadane,
objawéw co najmniej 14 dni po niepozgdanych zwigzanych z podang _reakcie miejscowe i
szczepieniu. Populacie tg szczepionkg lub jej sktadn kiem; o ! i
podzielono na dwie podgrupy ) ; > o ogolnoustrojowe po podaniu
w zaleznosci od stanu _n_|edobor odpor_nosm (zakazer_ue szczepionki
immunologicznego uczestn ka wirusem HIV, biataczka, chioniak, - eksploracyjne punkty
W momencie wystapienia choroba Hodgkina, szpiczak mnogi, koricowe (m.in. wszystkie
pozaszpitalnego zapalenia ptuc uogalniony nowotwor ztosliwy, . epizody potwierdzonego
lub inwazyjnej choroby przewlek’fa nlew_ydolnos_c nerek,_ter_apla pozaszpitalnego zapalenia ptuc
pneumokokowej: obejmujaca immunosupresyjna w ciagu 3 miesigcy wywotanego serotypami
osoby z niedoborem odpornosci / od podania badanej szczepionki, szczepionkowymi, pierwszy
z obnizong odpornoscig a bo przeszczep narzadow lub szpiku epizod potwierdzonego
obejmujgca osoby kostnego); pneumokokowego
immunokompetentne. - szczepienie szczepionkg przeciw pozaszpitalnego zapalenia
- per-protocol - z analizy per- g.ryple w mggu ’ostatmch 7 dni. ptuc, pierwszy epizod
protocol wykluczono pacjentow, u Liczba pacjentow potwierdzonego .
ktorych objawy pozaszpitalnego PCV 13: 42 237 nlebakterylj(nigol nieinwazyjneg
zapalenia ptuc lub IChP nastapity PLA: 42 255 OO”Z’:’S‘;”‘i?aI‘r’]eOVOVE;%O slenia
po wystgpieniu okreslonych Odsetek pacjentéw z grupy EJ‘UC pigrwszygepizgd
zaburzen, takich jak: zaburzenia umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pozészpitalnego zapalenia
O_dPOI’UOSC{', Immunosupresja, pneumoniae, tj. ktorzy zgtaszali pluc, pierwszy epizod
niedroznosci oskrzeli wystepowanie co najmniej jednego inwazyjnej choroby
quwodowaqej pierwotnym czynnika umiarkowanego ryzyka, pneumokokowej, zgon z
rakiem p’fuc_, innym nowotworem z wyniost 49% (N=41 385). Wsrod powodu potwierdzonego
przerzutami do pluc, =~ najczesciej wystgpujacych chorob pozaszpitalnego zapalenia ptuc
poobturacyjnym zapaleniem piuc wspolistniejgcych u pacjentéw w catej wywolanego serotypami
(z wytgczeniem przewlekiej populaciji badania byty choroby serca szczepionkowymi i inwazyjnej
obturacyjnej choroby P’fUC), (25,4%), choroby ptuc (10,2%), cukrzyca choroby pneumokokowej
zespotem nabytego niedoboru (9,3%) oraz astma (4,9%). wywolanei serotypami
odpornosci lub rozpoznanym lub Y ] Jk yP
podejrzewanym zapaleniem ptuc ;(Z;x;é)&ognguw%rgllbi%weéo
wywotanym przez Pneumocystis ; ?
jiroveci lub czynng gruzlica. F%ﬁ:;;':}iljnfﬁ;gsyalema ptuc
pneumokokowej, zgon z
Ocene bezpieczenstwa PCV13 jakiejkolwiek przyczyny)
przeprowadzono w dwdéch
populacjach: ogdinej populaciji
wigczonej do badania, dla ktérej
dostepne byly jakiekolwiek dane
dotyczgce bezpieczenstwa
(N=84 492) oraz w specjalnie
wyznaczonej podgrupie
bezpieczenstwa (N=2 011).
Podgrupe bezpieczeristwa stanowili
odrebnie wigczeni uczestnicy
badania, ktérych poddano
obserwacji przez 2 lata, w celu
uzyskania dodatkowych danych.
Czestosc wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych mierzono
w okresie 28 dni po szczepieniu
wsréd wszystkich uczestnikow
badania oraz przez 6 mies. po
szczepieniu w podgrupie
bezpieczenstwa.
- zagniezdzone badanie kliniczno- Kryteria wigczenia - skuteczno$¢ szczepionki
kontrolne typu test-negative - pacjenci w wieku 265 lat PCV13 w zapobieganiu
McLaughlin - jednoosrodkowe (1 szpital dla - pacjenci hospitalizowani w okresie Egsgiteﬂ'z?&o\? \i/opgvr\:og#
2018 dorostych w USA) pomigdzy 1 kwietnia 2015 roku, a 30 rzpez sefot ina'du'y ce si
216 - interwencje kwietnia 2016 roku;** p otypy znajdujace sie
rédio dki: Pacienci dokumentacja medyczna umozliwiajgca W szczeplonce,
finansowania: Przypadki: Pacjenci - O . - I ionki
Pfizer hospitalizowani z powodu PZP ocene statusu zaszczepienia przeciw PSCk\%%C\fvn;:gosbzigZZﬂiznkl
spowodowanego przez serotypy pneumokokom; hospitalizacjom z powodu
szczepionkowe (N=68) - pacjenci hospitalizowani z powodu zapalenia pluc bez bakteriemii,
pozaszpitalnego zapalenia ptuc.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kontrola: Pacjenci hospitalizowani | Kryteria wykluczenia: wywotanych przez serotypy
z powodu PZP spowodowanego - pacjenci w wieku <65 lat; znajdujgce sig¢ w szczepionce.
przez serotypy nle_szc_zeplt_)_nkowe - pacjenci ze szpitalnym zapaleniem
lub z powodu innej etiologii phuc;

(N=1 966) o . S
- pacjenci, ktorzy nie przekazali prébki
) ) moczu do badania w kierunku obecnosci
W ciggu 5 lat przed wigczeniem do | antygenow przeciw S. Pneumoniae;
bad?ma. o - brak ostatecznej diagnozy dotyczacej
- 21% pacjentéw zostato zapalenia ptuc przy wypisie;
zaszczeplonych.PPS'VZ?:, - pacjenci, u ktérych nie byta dostepna
- 14% (288) pacjentow zostato dokumentacja medyczna dotyczaca
zaszczepionych PCV13, statusu zaszczepienia;
- 3% pacjentow zostalo - pacjenci, ktérzy otrzymali szczepienie
zaszczepionych jednoczesnie przeciw pneumokokom <30 dni przed
PCV13iPPSV23. pobraniem probki do testu
wykrywajgcego obecnos¢ serotypéw S.
Szczepienie PCV13 w ciagu 5 lat: | Pneumoniae.
- w grupie przypadkow PZP Liczba pacjentow
spowodowanego przez serotypy N= 2 034
szczepionkowe: 4,4% Mediana wieku wyniosta 79 lat.
- W grupie PZP spowodowanego W badaniu 87,9% pacjentéw miato co
przez serotypy nieszczepionkowe najmniej jeden czynnik
lub z powodu innej etiologii: 14,5% | umiarkowanego lub wysokiego ryzyka
choroby pneumokokowej, a 45,8% -
co najmniej jeden czynnik wysokiego
ryzyka. Najczesciej wystepujgcymi
czynnikami wysokiego ryzyka*** byty
przewlekta choroba nerek (22,8%) i
nowotwory ztosliwe (19,1%), natomiast
umiarkowanego ryzyka™ — POChP
(52,6%) i choroba wiehcowa (35,4%),
zastoinowa niewydolnosc¢ serca (31,9%),
cukrzyca (32,2%).
Badanie kliniczno-kontrolne typu Kryteria wigczenia: - skuteczno$¢ szczepionki
test-negative - pacjenci w wieku 65 lat z PCV13 w zapobieganiu
wieloosrodkowe (13 szpitali oraz 15 | podejrzeniem pozaszpitalnego zapalenia | Pneumokokowemu PZP,
osrodkéw POZ, Wiochy) ptuc, zgtaszajacy sie do szpitala lub - skutecznos¢ szczepionki
Okres obserwacji: 2 lata podstawowej opieki zdrowotnej, PCV13 w zapobieganiu PZP
Przypadki: pacjenci - wystepujace co najmniej 2 z 11 spowodowanego serotypami
hospitalizowani lub leczeniw POz | objawow Klinicznych PZP i szczepionkowymi.
z powodu pneumokokowego PZP radiograficznie potwierdzone zapalenie
(N=59) ptuc.
Kontrola: pacjenci hospitalizowani | Kryteria wykluczenia:
2018 lub leczeni w POZ z powodu PZP o | - hospitalizacja w okresie <10 dni przed
I'Dre'ato 1 etiologii innej niz pneumokokowa wigczeniem do badania,
fZ_"°d'° | (N=127) - pensjonariusze domu opieki lub
Pl?i:;grsowama. placowki opieki dtugoterminowe;j.
32% pacjentow byto
zaszczepionych PPSV23 a 11% N= 266
pacjentow byto zaszczepionych . . ;
PCV13. Mediana wieku wyniosta 79 lat.
- . .| Najczesciej wystepujgcymi chorobami
Szczgp|e.n|e PCV13 w ciagu 5 lat: byly choroby serca (52,7%), choroby
- Pacjenci z pneumokokowym PZP: | yktadu oddechowego (43,6%), cukrzyca
8,5% (24,7%), przewlekta choroba nerek (6%).
- Pacjenci z PZP wywotanym innym | Nie okreslono fagcznego odsetka
czynnikiem etiologicznym niz S. pacjentéw z = 1 choroba
Pneumoniae: 11,8% wspotistniejgca/czynnikiem ryzyka.

* aby epizod PZP zostat uznany za spowodowany przez serotypy szczepionkowe, musiaty by¢ spetnione jednoczesnie kryteria rozpoznania
klinicznego i radiologicznego zapalenia ptuc oraz kryterium m krobiologiczne.

** dotyczy okresu, kiedy ACIP wydata rekomendacje powszechnego szczepienia populacji w wieku = 65 lat przeciw pneumokokom.

*** pacjenci zdefiniowani jako cierpigcy na okreslone stany obnizajgce odpornosé, w tym niedobdér odpornosci, zakazenie wirusem HIV,

uogolniony nowotwdr ziosliwy (z wylgczeniem

raka skory),

nowotwor hematologiczny,

choroby wymagajace

leczenia lekami

immunosupresyjnymi, w tym dtugotrwata terapia kortykosteroidami lub radioterapia, zespdt nerczycowy, przewlekta niewydolnosé nerek
(w tym schytkowa niewydolno$¢ nerek), przeszczep narzadéw.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

36/97



Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom (13-walentna) 0T.4230.8.2021

" pacjenci, u ktérych nie stwierdzono obecnosci schorzen obnizajgcych odpornos$¢, ale stwierdzono obecnos$¢ =1 choroby przewlektej, w tym
zastoinowej niewydolnosci serca, cukrzycy, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, astmy, choroby watroby, alkoholizmu lub palenia
papierosow.

mITT - zmodyf kowana analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. modified intention-to-treat); PCV13 — szczepionka przeciw pneumokokom
skoniugowana (ang. Pneumococcal Conjugate Vaccine); PLA — placebo; POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; PPSV23 —
szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa (ang. Pneumococcal Polysaccharide Vaccine); POZ — podstawowa opieka zdrowotna;
PZP — pozaszpitalne zapalenie ptuc

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2.1.1 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania witaczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostalty opisane w rozdziale 8.12 AKL
wnioskodawcy. Charakterystyka odnalezionych przez wnioskodawce przeglgdéw systematycznych i ich wnioski
zostaly przedstawione w rozdz. 4.1 oraz 6.3 AKL.

Kryteria rozpoznania klinicznego pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP) w badaniu CAPITA (Rozdz. 8.10 AKL)
byty nastepujace:

* kaszel,

* ropna plwocina lub zmiana charakteru plwociny,

* temperatura > 38 lub < 36,1 °C,

* wyniki ostuchowe zgodne z zapaleniem ptuc, w tym rzezenia i/lub inne dowody konsolidacji ptuc,

* leukocytoza ( >10x10° biatych krwinek/I lub > 15% niedojrzatej postaci neutrofili),

* stezenie biatka C-reaktywnego > 3 x gérnej granicy normy,

* niedotlenienie z cisnieniem parcjalnym tlenu we krwi tetniczej < 60 mmHg, gdy pacjent oddycha powietrzem z
pomieszczenia.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonego do przegladu kontrolowanego badania z randomizacjg
CAPITA wedtug Cochrane Handbook. Analitycy Agenciji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy co do oceny ryzyka
popetnienia btedu w poszczgdinych domenach. Badanie charakteryzowato sie wysokg jako$cig i niskim ryzykiem
btedu systematycznego. Wiarygodnos¢ badan kliniczno-kontrolnych oceniono za pomocg kwestionariusza NOS
(ang. Newcastle-Ottawa Scale), a metodyke badan wtérnych oceniono za pomocg skali AMSTAR. Badanie
McLaughlin 2018 i Prato 2018 otrzymaty odpowiednio 8 i 7 punktéw na 9 mozliwych. W obu badaniach odjeto
punkt za czynniki zakt6cajgce, a dodatkowo w badaniu Prato 2018 za dobdr pacjentéw. Przeglad Berild 2020
otrzymat 8 pkt w skali AMSTAR, a wiec byt przeglagdem o umiarkowanej jakosci.

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration w badaniu CAPIiTA wlaczonym przez
wnioskodawce do przegladu.

Domena Ocena Komentarz wnioskodawcy

Randomizacja niskie Randomizacja blokowa. Grupy badane zostaly losowo uporzgdkowane w blokach po 10
pacjentéw. Pudetko wysytkowe produktu zawierato tace z 10 strzykawkami kazda,
odpowiadajgce 10 pacjentom.

Ukrycie kodu randomizacji | niskie Kazdy oS$rodek zostat poinstruowany o kolejno$ci uzycia strzykawek ze szczepionkami w
pudetku wysytkowym.

Zaslepienie badaczy i | niskie Badanie podwdjnie zaslepione.

pacjentow

Zaslepienie oceny efektéw | niskie Personel sponsora byt zaslepiony co do przydziatu do grupy, jak i wynikéw badania

serotypowego, obecnoS$ci u pacjenta pozaszpitalnego zapalenia ptuc, inwazyjnej choroby
pneumokokowej oraz wynikow analizy immunogennosci

Niekompletno$¢ wyn kéw niskie Dane o efektach terapeutycznych w petni kompletne.
Selektywne raportowanie niskie Opisano wyniki dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu.
Inne czynniki niskie Nie zidentyf kowano dodatkowych zrédet btedu systematycznego.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. Obserwowana skuteczno$¢ kliniczna PCV13 w badaniu klinicznym CAPITA moze rozni¢ sie w innych
populacjach w zalezno$ci od charakterystyki epidemiologicznej serotypow szczepionkowych w danym
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regionie. Badanie CAPITA przeprowadzono w jednym kraju (Holandii), w jednorodnej populacji, w ktérej
zapadalno$¢ na chorobe pneumokokowg byta stosunkowo niska (Rozdz. 5 AKL).

2. W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym na terenie Standéw Zjednoczonych (McLaughlin
2018), odsetek pacjentéw zaszczepionych PCV13 w okresie badawczym byt stosunkowo niski (okofo
14%). Niemniej jednak historie szczepien przeciw pneumokokom zebrano w rygorystyczny sposob, ktory
wymagat dostepu do dokumentacji medycznej w celu weryfikacji statusu zaszczepienia. (Rozdz. 5 AKL).

3. Podobnie w drugim z wigczonych badan kliniczno-kontrolnych, przeprowadzonym we Wioszech (Prato
2018) odsetek pacjentéw zaszczepionych PCV13 w regionie objetym badaniem byt na poziomie 32% w
populacji w wieku 65-75 lat oraz 10% w populacji pacjentéw w wieku = 75 lat. Ponadto badanie to mogto
byc obarczone bfedem selekcji pacjentow do badania. Rekrutacja do badania byta nizsza niz pierwotnie
zafozona, tj. wigczono jedynie ok. 30% pacjentow z potwierdzonym PZP, z zatozonej poczgtkowo
wielko$ci préby. Ponadto u okoto 18% pacjentéw z potwierdzonym radiologicznie PZP nie byto mozliwe
pobranie materiatu biologicznego do okreSlenia etiologii zakazenia, co mogto wplyng¢ na
niedoszacowanie przypadkow o etiologii pneumokokowej. (Rozdz. 5 AKL).

4. Badanie przeprowadzone na terenie Wtoch byto niskiej jako$ci wg skali NOS, w ktérym wigczono tylko
10% planowanej populacji, a rekrutacje do badania przerwano przed zaplanowanym terminem. Ponadto
w analizie efektywnosci nie uwzgledniono czynnikéw zaktécajgcych. (Rozdz. 6.3.1 AKL).

5. W przegladzie Berild 2020 badanie Vila-Corcoles 2018, pomimo otrzymania 7/9 punktéw w skali NOS
miato inne ograniczenia wynikajgce z niezbilansowania czynnikdéw, ktére mogty mie¢ wpfyw na wynik
oszacowania. Populacja zaszczepiona PCV13 byta istotnie bardziej obcigzona chorobami
wspofistniejgcymi w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w ktorej 34% pacjentéw stanowita populacja z
zaburzeniami odpornos$ci w poréwnaniu do 5,3% w grupie niezaszczepionych, a 27% pacjentow byfo w
wieku 80 lat lub wiecej w poréwnaniu do 16% w grupie kontrolnej. W grupie PCV13 odsetek
zaszczepionych PPSV23 w ciggu 5 lat przed wigczeniem do badania byt prawie dwukrotnie wiekszy
wzgledem grupy kontrolnej (81% vs 34%, p<0,001). Pomimo faktu, ze badaniem objeto duzg populacje,
tylko 0,2% pacjentéw zostato zaszczepionych PCV13, a okres obserwacji wyniést 1 rok. (Rozdz. 4.1 AKL).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W badaniu Prato 2018 nie okreslono tacznego odsetka pacjentow z = 1 choroba wspdétistniejgca/
czynnikiem ryzyka.

Nalezy tez zauwazy¢, ze w badaniu McLaughlin 2018 21% pacjentéw zostato zaszczepionych PPSV23, 14% -
PCV13i3% - jednoczesnie PCV13 i PPSV23. W badaniu Prato 2018 odsetek pacjentéw zaszczepionych PPSV23
wyniost 32%, natomiast zaszczepionych PCV13 — 11%. W zwigzku z tym, Ze odsetek pacjentéw w obu badaniach
zaszczepionych PCV13 nie przekroczyt 20%, trudno jest na ich podstawie wycigga¢ wnioski o skutecznosci
PCV13.

W przegladzie Berild 2020 wykluczono badania, ktére obejmowaty tylko pacjentéw wysokiego ryzyka wystgpienia
choroby pneumokokowej.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1. Dane dotyczgce skutecznosci szczepionki PCV13 w grupie umiarkowanego ryzyka zakazenia S.
pneumoniae pochodzity z analizy post-hoc, ktéra miata charakter eksploracyjny. W analizie nie
uwzgledniono pacjentéw z zaburzeniami odporno$ci/immunosupresjg, a wiec z grupy wysokiego ryzyka
zakazenia S. pneumoniae, co byto zgodne z kryteriami wigczenia do badania CAPITA. Odsetek pacjentow
Z co najmniej jednym czynnikiem umiarkowanego ryzyka w badaniu CAPITA wyniést 49% (N=41 385).
(Rozdz. 5 AKL).

Komentarz analitykéw Agenciji: Badanie wykluczato pacjentéw z niedoborem odpornosci, zgodnie z kryteriami
wykluczenia: zakazenie wirusem HIV, biataczka, chtoniak, choroba Hodgkina, szpiczak mnogi, uogdlniony
nowotwor ztosliwy, przewlekta niewydolnos¢ nerek, terapia immunosupresyjna w ciggu 3 miesiecy od podania
badanej szczepionki, przeszczep narzaddw lub szpiku kostnego, co powoduje, ze w badaniu uwzgledniono tylko
kilka z kilkunastu wnioskowanych wskazan i wykluczono ich znaczng czes¢. Ponadto, jak wspomniat
whnioskodawca, odsetek pacjentéw z co najmniej jednym czynnikiem umiarkowanego ryzyka w badaniu CAPIiTA
wyniost 49%. Dodatkowo, w badaniu CAPITA choroby wspdtistniejace zgtaszano samodzielnie na poczatku
badania i nie byty one weryfikowane na podstawie dokumentacji medycznej. Osoby ze schorzeniami obnizajgcymi
odpornosé wykluczano z badania stad grupa z obnizong odpornoscig w CAPITA jest mata i obejmuje tylko tych,
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u ktérych obnizona odporno$¢ pojawita sie po rejestracji do badania (n = 82). Kilka wskazan wykluczonych z

CAPIiTA zostata

uwzgledniona w pozostatych publikacjach przedstawionych przez wnioskodawce.

Podsumowujgc, w AKL wnioskodawcy nie uwzgledniono pacjentéw z implantem slimakowym, wyciekiem ptynu
mdbzgowo-rdzeniowego, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami. Szczegoéty przedstawiono w

ponizszej tabeli:

Tabela 20. Zestawienie

wskazan

zawartych we

whiosku

badaniach/przegladach witaczonych do AKL wnioskodawcy.

refundacyjnym oraz

uwzglednionych w

Wskazania wymienione we wniosku CAPITA (RCT) McLaughlin 2018 Prato 2018* Berild 20207
refundacyjnym (badanie kliniczno- | (badanie kliniczno- (przeglad
kontrolne) kontrolne) systematyczny)

przewlekta choroba serca + + + +

UR UR
przewlekta choroba watroby + - + +

UR
przewlekta choroba ptuc + + + +

UR UR
cukrzyca + + + +

UR UR
implant slimakowy - - - -
wyciek ptynu mézgowo rdzeniowego - - - -
wrodzona lub nabyta asplenia - - +* +
niedokrwistos¢  sierpowata i  inne - - - -
hemoglobinopatie
przewlekta niewydolnos¢ nerek - + + +

WR
wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci - + - AN
uogodlniona choroba nowotworowa - + nowotwory - +H*
ztosliwe**
WR

zakazenie wirusem HIV - - - +
choroba Hodgkina - ? - ?
jatrogenna immunosupresja - - - ?
biataczka - ? - ?
szpiczak mnogi - ? - ?
przeszczep narzadu litego - - - -

* 2 pacjentéw w badaniu
** nie doprecyzowano jakie wystepuje stadium zaawansowanie nowotworu ani jego typ

+: w badaniu podano informacje o pacjentach z danym schorzeniem; -: w badaniu podano, ze pacjenci z danym schorzeniem znajdowali sie
w kryteriach wykluczenia.

A nie zdefiniowano nasilenia czynnikéw ryzyka

" obnizenie odpornosci byto zmienng ztozong definiowang przez obecnos$¢ jednego z nastepujacych: rak (neoplazja narzadu litego lub
nowotwor hematologiczny), przewlekta cigzka nefropatia (zespot nerczycowy, niewydolnos$¢ nerek, dializa lub przeszczep), anatomiczna lub
czynnosciowa asplenia, niedoboér odpornosci (w tym AIDS) oraz ditugotrwate leczenie kortykosteroidami lub innym lekiem immunosupresyjnym
(w: Villa-Corcoles 2018)

UR — umiarkowanego ryzyka, WR — wysokiego ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/97



Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom (13-walentna) 0T.4230.8.2021

2. Ze wzgledu na to, iz do analizy zakwalifikowano badania o roznym typie, niemozliwe byto przeprowadzenie
metaanaliz wynikéw. (Rozdz. 4.3 AKL).

3. W przegladzie Berild 2020nie przeprowadzono metaanalizy z uwagi na roéznice w metodologii oraz
charakterystykach wtgczonych badan. (Rozdz. 4.1 AKL).

4. Opracowanie wtérne (Berild 2020) dotyczyto skuteczno$ci szczepien w zapobieganiu inwazyjnej chorobie
pneumokokowej oraz pneumokokowemu zapaleniu ptuc u 0séb starszych, jednak odnosito sie do szerszej
populacji, bez ograniczenia tylko do pacjentéw bedgcych w grupach ryzyka. (Rozdz. 6.3.1 AKL).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Z uwagi na tres¢ wnioskowanego wskazania, ponizej przedstawiono wyniki AKL wnioskodawcy na podstawie
badania CAPITA, dotyczgce skutecznosci klinicznej PCV13 w populacji w wieku = 65 lat w grupach ryzyka.
Whioskodawca w AKL przedstawit rowniez wyniki skutecznosci klinicznej PCV13 w ogoélnej populacji w wieku
> 65 lat (szczegoty rozdz. 4.4.1 AKL), a takze w zaleznosci od wieku, szczegoly rozdz. 4.4.4 AKL (jednakze wyniki
tej ostatniej nalezy interpretowaé z ostroznoscig poniewaz badanie CAPITA nie byto zaprojektowane do oceny
skutecznosci szczepionki w podgrupach ze wzgledu na wiek: liczba oséb w wieku = 85 lat byta niewielka,
a populacja ta stanowita ok. 3,5% caftej populacji wigczonej do badania CAPITA.).

Dla populacji ogdinej podano rowniez informacje dot. skutecznosci PCV13 w zapobieganiu IChP spowodowanej
serotypami nieszczepionkowymi, ktéra wyniosta 32% (nie wykazano istotnej statystycznie roznicy wzgledem
braku szczepienia, p=0,2430).

Skutecznos¢ Kkliniczna w AKL jest zdefiniowana jako zmniejszenie
punktu koncowego.

ryzyka wystgpienia okreslonego

Skutecznos¢ kliniczna PCV13 w populacji w wieku 2 65 lat w grupach ryzyka (badanie CAPITA)

e Skutecznos¢ PCV13 w grupie umiarkowanego ryzyka (zdef. wystepowaniem choroby serca, uktadu
oddechowego, astmy, cukrzycy wymagajacej badz nie leczenia insuling, choréb watroby, palenia tytoniu)

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — badanie CAPITA (Suaya 2018, Gessner 2019b) okres obserwacji: 4 do 5 lat

Punkt koricowy Populacia n/N Skutecznos¢ ochronna [%]
Pcv13 | PLA (95%Cl); p
Pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane S. pneumoniae
pierwszy epizod PZP per protocol 56 /20680 () 83/20705() 32,5 (3,9; 53,0); p=bd
miTT 43 /20 680 72 20 705 40,3 (11,4; 60,2); p=hd
wszystkie epizody PZP per protocol 60 /20 680 88 /20 705 31,8 (4,0; 51,9); p=bd
mITT 47 / 20 680 74120705 36,5 (6,9; 57,1;) p=bd
pierwszy epizod pneumokokowego PZP mITT 106 / 20 680 137/ 20 705 22,6% (-0,4; 40,5); p=0,27
wszystkie epizody pneumokokowego PZP mITT 114/ 20 680 147/ 20 705 22,5% (0,3; 39,8); p=0,028

Pozaszpitalne zap

alenie ptuc bez

wzgledu na czynnik etiologiczny

pierwszy potwierdzony radiologicznie epizod PZP mITT 574 / 20 680 601/ 20 705 4,5 (-7,3; 15,0); p=0,22
wszystkie potwierdzone radiologicznie PZP mITT 678/ 20 680 737 /20 705 8,0 (-2,2; 17,2); p=0,062
pierwszy klinicznie potwierdzony epizod PZP mITT 866 / 20 680 921 /20 705 6,0 (-3,3; 14,4); p=0,10
wszystkie klinicznie potwierdzone PZP mITT 1078/ 20 680 1177 /20 705 8,4 (0,4; 15,8); p=0,01

Inwazyjna chorob

a pneumokokowa

IChP spowodowana serotypami
szczepionkowymi**

mITT

6 /20680

26 /20 705

76,9 (42,7; 92,2); p=0,0003

IChP bez wzgledu na serotyp**

miTT

25720680

51/20 705

51,0 (19,4; 70,9); p=0,0019
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Punkt kofcowy Populacia n/N Skutecznosé ochronna [%]
PCV13 PLA (95%Cl); p*
Zgony
zgon z jakiejkolwiek przyczyny mITT 2044 /20680 | 2058/20 705 0,7 (-5,6; 6,6); p=0,42
zgon zwigzany z zakazeniem lub zarazeniem mITT 25 /20 680 51 /20705 21,4 (-1,2; 39,0); p=0,031
zgon zwigzany z ostrg infekcjg drog oddechowych mITT 56/ 20 680 72120705 22,2 (-11,8; 46,2); p=0,092

* p-value dla testu jednostronnego;

** dotyczy wszystkich epizodéw IChP w catym horyzoncie obserwacji badania CAPITA,; tylko u jednego pacjenta w grupie kontrolnej wystgpity
2 epizody IChP, bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae.

IChP — inwazyjna choroba pneumokokowa; mITT - zmodyfikowana analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. modified intention-to-treat);
PCV13 — szczepionka przeciw pneumokokom skoniugowana (ang. Pneumococcal Conjugate Vaccine); PLA — placebo; PZP — pozaszpitalne
zapalenie ptuc

W badaniu CAPITA po 4 do 5 latach obserwacji w populacji per-protocol i mITT w podgrupie pacjentéw w wieku
= 65 lat umiarkowanego ryzyka (zdef. wystepowaniem choroby serca, uktadu oddechowego, astmy, cukrzycy
wymagajgcej bagdz nie leczenia insuling, choréb watroby, palenia tytoniu) wykazano istotng statystycznie
przewage PCV13 wzgledem braku szczepienia w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom
pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP) spowodowanych serotypami szczepionkowymi (skuteczno$¢ wyniosta od
31,8% do 40,3%). Istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem braku szczepienia wykazano takze w
populacji mITT w zapobieganiu wszystkim epizodom pneumokokowego PZP spowodowanym S. pneumoniae
(skutecznos$é wyniosta 22,5%), natomiast w przypadku oceny skutecznosci PCV13 w zapobieganiu wszystkim
epizodom pneumokokowego PZP spowodowanym S. pneumoniae nie odnotowano roznicy statystycznie istotnej
wzgledem grupy przyjmujacej placebo.

W ocenie ryzyka wystgpienia pozaszpitalnego zapalenia ptuc bez wzgledu na czynnik etiologiczny w populaciji
mITT w podgrupie pacjentéw w wieku = 65 lat umiarkowanego ryzyka, istotng statystycznie przewage PCV13
wzgledem braku szczepienia odnotowano jedynie w zapobieganiu wszystkim klinicznie potwierdzonym PZP
(skutecznosé¢ wyniosta 8,4%). W przypadku oceny skutecznosci PCV13 w zapobieganiu pierwszego i wszystkich
potwierdzonych radiologicznie epizodéw PZP oraz pierwszego Kklinicznie potwierdzonego epizodu PZP
nie odnotowano réznicy znamiennej statystycznie w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo.

Istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem braku szczepienia wykazano takze w zapobieganiu IChP
(spowodowanej serotypami szczepionkowymi a takze bez wzgledu na serotyp, skuteczno$¢ wyniosta od 51,0%
do 76,9%) w populacji mITT w podgrupie pacjentéw w wieku = 65 lat umiarkowanego ryzyka.

Z kolei w ocenie skutecznosci PCV13 w zapobieganiu zgonom (z jakiejkolwiek przyczyny, zwigzanym
z zakazeniem lub zarazeniem lub z ostrg infekcjg drég oddechowych) nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo w populacji mITT w podgrupie pacjentéw w wieku = 65 lat
umiarkowanego ryzyka (szczepienie PCV13 wigzalo sie ze zmniejszeniem czestosci zgondw o okoto 22%).

e Skutecznos$¢ PCV13 w zaleznosci od chordb wspétistniejgcych
Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki analizy Huijts 2017a (badanie CAPiTA), dotyczace wplywu chordb

wspdtistniejacych na skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu PZP:

- w kohorcie 139 pacjentdw, u ktérych wystagpit pierwszorzedowy punkt korhicowy (pozaszpitalne zapalenie ptuc
spowodowane serotypami szczepionkowymi) podczas badania CAPITA,

- oraz w kohorcie 40 427 pacjentéw, u ktérych dokonano przegladu dokumentacji medycznej w ramach
réwnolegtego badania obserwacyjnego Etio-CAP.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — badanie CAPITA (Huijts 2017a)

s s . n/N (%) Skuteczno$é ochronna [%]
Choroba wspétistniejaca Populacja
P & putac] PCV13 | PLA (95%Cl); p

Pierwszy epizod pozaszpitalnego zapalenia ptuc, spowodowany przez S. pneumoniae w zaleznosci od wystepujacych choréb w
kohorcie 139 pacjentéw, u ktorych wystapit pierwszorzedowy punkt koncowy* podczas badania CAPITA

Choroba ptuc per protocol 33 /49 (67) 49 /90 (51) 27,2 (-13,8; 53,5); p=0,0605"

Choroba serca per protocol 18/ 49 (37) 35/90 (39) 48,4 (9,0; 70,8); p=0,8087"
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e : n/N (%) Skuteczno$é ochronna [%)]
Choroba wspoélistniejaca Populacja
p Ja p ] PCV13 | PLA (95%ClI); p

Pierwszy epizod pozaszpitalnego zapalenia ptuc, spowodowany przez S. pneumoniae w zaleznosci od wystepujacych choréb w
kohorcie 139 pacjentéw, u ktérych wystapit pierwszorzedowy punkt koncowy* podczas badania CAPITA

Cukrzyca per protocol 3149 (6) 29/90 (32) 89,5 (65,5; 96,8); p=0,0020"

Palenie tytoniu per protocol 9/49 (18) 21/90 (23) 57,4 (6,9; 80,5); p=0,4878"

Jakakolwiek choroba wspoétistniejgca (choroba
ptuc, serca, cukrzyca, choroba watroby, per protocol 41/ 49 (84) 751790 (83) 45,3 (19,9; 62,6); p=0,9567"
splenektomia, palenie tytoniu)

Pierwszy epizod pozaszpitalnego zapalenia ptuc, spowodowanego przez S. pneumoniae w zaleznosci od choréb
wspotistniejacych w kohorcie 40 427 pacjentow, u ktérych dokonano przegladu dokumentacji medyczne;j.

Choroba ukfadu oddechowego potwierdzona per protocol 17 /2393 (0,7) 20/2 417 (0,8) 13,5 (-65,2; 54,7); p=0,661
w dokumentacji medycznej

miTT 21/2393(0,9) 23/2 417 (1,0) 7,1 (-67,9; 48,6); p=0,808
Cukrzyca potwierdzona w dokumentacii per protocol 2/2928(0,1) 14/ 2 958 (0,5) 85,6 (36,7; 96,7); p=0,010
medycznej

mITT 4/2928(0,1) 17 /2 958 (0,6) 76,3 (29,6; 92); p=0,010

* pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane serotypami szczepionkowymi
" p dla interakcji

W kohorcie 139 pacjentow w wieku = 65 lat, u ktérych wystgpito PZP spowodowane serotypami szczepionkowymi,
odnotowano istotng statystycznie wyzszg skutecznos$¢ szczepienia PCV13 w poréwnaniu do placebo
w zapobieganiu pierwszemu PZP spowodowanemu serotypami szczepionkowymi: u pacjentéw z jakimikolwiek
chorobami wspdtistniejgcymi, a takze u pacjentéw z chorobg serca, cukrzycy i palacych. Nie odnotowano réznic
znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w ocenie skutecznosci PCV13 w zapobieganiu pierwszemu PZP
spowodowanemu serotypami szczepionkowymi u pacjentéw z chorobg ptuc, w powyzszej kohorcie podczas
badania CAPITA.

Z kolei w kohorcie 40 427 pacjentéow z badania CAPITA w wieku = 65 lat, u ktérych dokonano przegladu
dokumentacji medycznej, odnotowano istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ szczepienia PCV13
w porownaniu do placebo w zapobieganiu pierwszemu PZP spowodowanemu przez S. pneumoniae u pacjentow
z potwierdzong cukrzycg zaréwno w populacji per-protocol jak i mITT. Natomiast przy ocenie skutecznosci PCV13
w zapobieganiu pierwszemu PZP spowodowanemu przez S. pneumoniae u pacjentéw z potwierdzong chorobg
uktadu oddechowego nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo
(zaréwno w populacji per-protocol jak i mITT).

e  Skutecznos¢ kliniczna PCV13 w populacji w wieku = 65 lat w zaleznosci od statusu immunologicznego

W okresie 4-letniej obserwacji, epizody CAP lub IChP spowodowane serotypami szczepionkowymi, ktére
wystapity u pacjentéw po obnizeniu odpornosci/immunosupresji dotyczyty 82 chorych (39 w grupie szczepionych
PCV13i 43 w grupie otrzymujgcych placebo) (Bonten 2015).

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — badanie CAPITA (Bonten 2015), po 4 latach obserwacji

5 L . n/N (%) Skuteczno$é ochronna
Punkt konco Podgrupa pacjentéw Populacja
w gripa pacl pHiac] PCV13 | PLA [%] (95%Cl); p

B:Jetngz%ﬁlggg bez zaburzenh odpornosci mITT 51/42240 (0,12) | 93/ 42 256 (0,22) 45,16 (p2<16730,161,93),
VT-CAP - - :

Z zaburzeniami o omiTT 14142240 (0,03) | 11/42256 (0,03) | 2727 (212,14, 46,70);

odpornosci/immunosupresjg p=0,69
55%235?1‘;83 bez zaburzenh odpornosci miTT 3542240 (0,08) | 63 /42 256 (0,15) 44,44 %1:6401(;354'48);
NB/NI VT-CAP o . .

z zaburzeniami . mITT | 7/42240(0,02) | 10/42256 0,02) | 5000 (-105.47:77,60);

odpornosci/immunosupresjg p=0,63
pierwszy epizod bez zaburzenh odpornosci .
IChP spo- mITT 7142240 (0,017) | 28/ 42 256 (0,066) 75,00 (410":)?(’)’190'78)
wodowanej p<0,
serotypami z zaburzeniami

. . 66,67 (-315,14; 99,37

szczep|onkoyvym| odpornosciimmunosupresja mITT 1/42 240 (0,002) | 3/42 256 (0,007) ( B )
S. pneumoniae p=0,69
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*Populacje mITT podzielono na dwie podgrupy w zaleznosci od stanu immunologicznego uczestnka w momencie wystgpienia
pozaszpitalnego zapalenia ptuc lub inwazyjnej choroby pneumokokowej: obejmujgcg osoby z niedoborem odpornosci / z obnizong
odpornoscig albo obejmujgcg osoby immunokompetentne

IChP — inwazyjna choroba pneumokokowa; NB/NI VT-CAP — pozaszpitalne niebakteriemiczne/nieinwazyjne zapalenie ptuc spowodowane
serotypami szczepionkowymi; VT-CAP — pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane serotypami szczepionkowymi

Réznice znamienng statystycznie na korzy$é PCV13 w poroéwnaniu z placebo w ocenie skutecznosci
w zapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzonego NB/NI VT-CAP oraz VT-CAP i IChP spowodowanej
serotypami szczepionkowymi odnotowano w podgrupach pacjentéw bez zaburzen odpornosci, w przypadku
pacjentdw z zaburzeniami odpornosci/immunosupresjg obserwowane réznice pomiedzy grupami nie osiggnety
istotnosci statystycznej. Ocene stanu immunologicznego uczestnika przeprowadzono w momencie wystgpienia
pozaszpitalnego zapalenia ptuc lub inwazyjnej choroby pneumokokowe;j.

Wyniki analizy skutecznosci praktycznej

Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce skutecznosci praktycznej z 2 badan kliniczno-kontrolnych typu test-
negative na podstawie AKL wnioskodawcy i informaciji z publikacji (McLaughlin 2018 i Prato 2018).

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej — badania McLaughlin 2018 i Prato 2018

McLaughlin 2018

Punkt koncowy N PZP ogétem PZP ogoétem, w ktérych nie Efektywnos¢*
spowodowane zidentyfikowano serotypow szczepienia PCV13
serotypami szczepionkowych S. pneumoniae, w [%] (95% CI)
szczepionkowymi tym o etiologii innej niz
PCV13 pneumokokowa

Wszystkie  PZP  spowodowane | 2034 68 1966 72,8 (12,8; 91,5)
serotypami szczepionkowymi

PZP bez bakteriemii, spowodowane | 2 014 62 1952 70,1 (4,1;90,7)
serotypami szczepionkowymi

Prato 2018

Punkt koncowy Grupa badana Grupa kontrolna Skutecznos¢

n/N n/N szczepienia (95% ClI)
pneumokokowe PZP w populacji ogdinej 5/54 15/208** 33,2 (-106,6; 82)
badania
pPzp spowodowane serotypami 3/36 17/126*+* 38,1 (-131,9; 89)
szczepionkowymi S. pneumoniae w populacji
ogolnej badania
pPzp spowodowane serotypami 2/14 8/32%xx 42,3 (-244,1;94,7)
szczepionkowymi S. pneumoniae w populacji z
najwyzszg wyszczepialnoscig (65-74 lata)
pneumokokowe PZP w populacji z = 1 chorobg 5/46 15/90** 34,6 (-104,6; 82,5)
przewlekta
PzP spowodowane serotypami 3/31 17/105*** 40,1 (-127,5; 89,4)

szczepionkowymi S. pneumoniae w populacji z
= 1 chorobg przewlektg

* skutecznos$é obliczono jako 1 minus iloraz szans z modelu regresji logistycznej PCV13 vs brak PCV13 pomnozony przez 100%.
** kontrole stanowili pacjenci z PZP o etiologii innej niz S. pneumoniae.

*** kontrole stanowili pacjenci z PZP spowodowanym nieszczepionkowymi lub nieokreslonymi serotypami
niepneumokokowym zapaleniem ptuc.

PZP - pozaszpitalne zapalenie ptuc

S. pneumoniae lub

W badaniu McLaughlin 2018 skutecznos¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu hospitalizacjom z powodu
zapalenia ptuc z powodu zakazenia serotypami szczepionkowymi w populacji oséb w wieku = 65 lat wyniosta
72,8% (95% Cl: 12,8%; 91,5%). Podobnie wysokg skuteczno$é¢ PCV13 wykazano w zapobieganiu PZP bez
bakteriemii, spowodowanymi serotypami szczepionkowymi (70,1%; 95%: 4,1; 90,7). Szczegdly przedstawiono
w tabeli powyzej.

Dodatkowo, w grupie pacjentow z PZP spowodowanym serotypami szczepionkowymi w poréwnaniu z grupg
kontrolng byto istotnie mniej chorych w grupie wysokiego ryzyka zakazenia S. pneumoniae
(29,4% vs 46,4%, p=0,02) oraz mniej zaszczepionych PCV13 (4,4% (3/68) vs 14,5% (285/1966), p=0,02).
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W badaniu McLaughlin 2018 przeprowadzono takze analize serotypéw szczepionkowych u pacjentéw
hospitalizowanych z powodu PZP, kt6rzy otrzymali PCV13 (n = 288) lub nie (n = 1746). U pacjentow z PZP, ktorzy
otrzymali PCV13, rzadziej byty wykrywane serotypy PCV13: 3/288 (1,0%) w poréwnaniu z grupg niezaszczepiong
PCV13: 65/1746 (3,7%), p = 0,02.

W dodatkowej analizie wrazliwosci, w ktérej grupe kontrolng zdefiniowano jako pacjentéw (N=96)
z pneumokokowym PZP, spowodowanym przez serotypy niezawarte w PCV13 (wykluczono przypadki
niepneumokokowego PZP z grupy kontrolnej), skuteczno$¢ PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanym
serotypami szczepionkowymi wyniosta 64,3%, jednak wynik nie byt istotny statystycznie. W kolejnej analizie
wrazliwosci kontrole stanowita populacja z niepneumokokowym PZP (N=1870), a oszacowana skutecznos¢
szczepienia PCV13 w zapobieganiu PZP wywotanym przez serotypy szczepionkowe wyniosta
73,1% (95% ClI: 13,9; 91,6).

Z kolei w badaniu Prato 2018 skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu PZP, niezaleznie od serotypu S. pneumoniae
wyniosta 33,2% (95%Cl: -106,6%; 82%), a w zapobieganiu zapaleniu ptuc wywotanemu serotypami
szczepionkowymi 38,1% (95%Cl: -131,9%; 89%). Wsrdd pacjentéw z najwiekszym odsetkiem wyszczepialnosci
(65-75 lat), efektywnos¢ szczepienia PCV13 w zapobieganiu PZP wywotanemu serotypami szczepionkowymi
oszacowano ha 42,3% (95%CI: -244,1%; 94,7%). Wsrdd pacjentdow z 21 wspdtistniejacg chorobg, efektywnosé
szczepionki w zapobieganiu PZP niezaleznie od serotypu S. pneumoniae a takze PZP wywotanego serotypami
szczepionkowymi wyniosta odpowiednio 34,6% (95%ClI: -104,6%; 82,5%) oraz 40,1% (95%Cl: -127,5%; 89,4%).
Szczegoly przedstawiono w tabeli powyze;.

Wyniki przegladu badan wtérnych
e Berild 2020 (Rozdz. 4.1 AKL).

Badanie kohortowe Vila-Corcoles 2018 nie wykazato zadnego ochronnego efektu szczepionki PCV13 po roku
obserwacji w przypadku zapalenia ptuc powstatego z jakiejkolwiek przyczyny lub pneumokokowego zapalenia
ptuc w populacji w wieku = 50 lat. Autorzy wyniki ttumaczg wzrostem infekcji innymi mikroorganizmami (zwtaszcza
u osob z grupy wysokiego ryzyka lub w podesztym wieku), nalezy tez zwréci¢ uwage na niski odsetek
zaszczepionych osob PCV13 (W badaniu fgcznie obserwowano 2 025 730 cztonkéw kohorty (1,990,701 osobolat,
prawie 80% catej populacji powyzej 50 lat w Katalonii)), w tym 6 912 osobolat zostato zaszczepionych PCV13.
Na poczatku badania kohorta 5 010 czionkéw otrzymata PCV13 (wsrdd nich 81% otrzymato tez PPV23). Z
pozostatych 2 020 720 czlonkdéw kohorty poczgtkowo zaklasyfikowanych do grupy niezaszczepionej 4 460
otrzymato p6zniej PCV13.

W badaniu Kolditz 2018 skorygowana skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu zapaleniu ptuc powstatemu z
jakiejkolwiek przyczyny w populacji w wieku = 60 lat wyniosta 11% (95%CI: 3; 19). Okres obserwacji w badaniu
wyniost do 5 lat.

W badaniu McLaughlin 2018 skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu zapaleniom ptuc wywotanym przez
serotypy szczepionkowe w populacji w wieku = 65 lat wyniosta: 71% (95%Cl: 6; 91). Szczepienie PCV13 zostato
wykonane w okresie do 5 lat przed wigczeniem do badania.

W badaniu Prato 2018 skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu pneumokokowemu zapaleniu ptuc wyniosta
33% (95%CI: -107; 82) natomiast w zapobieganiu PZP wywotanemu przez serotypy szczepionkowe w populacji
w wieku = 65 lat wyniosta 38% (95%CI: -132; 89).

e McLaughlin 2019

Skutecznosc¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypem 3, oszacowana na podstawie
skumulowanych danych z trzech badan, wyniosta 52,5% (95%Cl: 6,2; 75,9). Szczegdbty przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 25. Wyniki badania McLaughlin 2019

Badanie (okres obserwaciji)

Przypadki PZP spowodowane
serotypem 3 S. pneumoniae

Grupa kontrolna: przypadki
PZP spowodowane przez
serotypy nieszczepionkowe

zaszczepieni PCV13/brak szczepienia PCV13

Efektywnosé PCV13
% (95% Cl)

CAPITA* (4 lata) 9/20 806/826 53,9 (-1,9; 79,1)
McLaughlin 2018 (do 5 lat) 225 285/1 861 52,8 (-100; 88,9)
Lopardo 2018 (b.d.) 0/11 17/283 100 (29,6**) (-1145; 96,0)
Wynik skumulowany 11/56 1108/2 790 52,5 (6,2; 75,9)
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* w celu skumulowania wynikéw z randomizowanego badania CAPiTA z pozostatymi badaniami kliniczno-kontrolnymi, dane z badania

CAPITA zostaly tak ustrukturyzowane, aby odzwierciedlaty badanie kliniczno-kontrolne.

** w badaniu Lopardo 2018 nie odnotowano zadnego przypadku PZP spowodowanego serotypem 3; wobec czego autorzy przyjeli korekte
0,5 zamiast 0 w grupie badanej, aby méc oszacowaé przedziat ufnosci. Skutecznos¢ szczepionki przy zastosowaniu ww korekty wyniosta
29,6% (95% CI: -1145; 96,0).

e Raport Winje 2019

Wedtug autoréw raportu szczepionka PCV13 zapewnia ochrone przed inwazyjng chorobg pneumokokowsq i
pneumokokowym zapaleniem ptuc u oséb starszych. Odnotowana skutecznos$¢ szczepionki PCV13 jest nizsza
wsrod pacjentéw z czynnikami ryzyka w poréwnaniu do pacjentéw bez tych czynnikéw, jednak zachowana zostata
istotna statystycznie przewaga PCV13 w poréwnaniu z brakiem szczepienia.

W gtéwnej publikacji badania CAPITA odnotowano spadek skutecznosci szczepionki wraz z rosngcym wiekiem
pacjenta. Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu PZP wywotanemu przez serotypy szczepionkowe wyniosta
53% (95%CI: 24; 71) w grupie wiekowej 65- 74 lat, 46% (95%CI: -4; 74) w grupie wiekowej 75-84 lat oraz -100%
(95%CI: -1156; 58) dla pacjentéw w wieku = 85 lat. Liczba pacjentéw w wieku = 85 lat byta niewielka, wiec wynik
nalezy interpretowac z ostroznoscia.

W badaniu CAPITA skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi
wsréd pacjentéw z obnizong odpornoscig wyniosta 67% (95%ClI: -315; 99), a niebakteryjnemu/nieinwazyjnemu
PZP, spowodowanym serotypami szczepionkowymi 30% (95%Cl: -105,5; 78). Jednoczes$nie wykazano nieistotny
statystycznie brak wptywu szczepienia na pneumokokowe zapalenia ptuc w populacji oséb z obnizong
odpornoScig (VE=-27; 95%CIl: -212; 47). Przedzialy ufnosci byty szerokie ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw z
obnizong odpornoscig w badaniu CAPITA. Analizy post-hoc wykazaly skuteczno$¢ szczepien wsrdd pacjentow z
chorobami wspotistniejgcymi wynoszgcg: od 32% (95%ClI: 4; 52) (Suaya 2018) do 45% (95%CI: 20; 63) (Huijts
2017) w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypami szczepionkowymi, 23% (95%Cl; 0,3; 40) w zapobieganiu
pneumokokowemu PZP, 51% (95%ClI: 19; 71) w zapobieganiu IChP bez wzgledu na serotyp (Gessner 2018).
Odnotowana skuteczno$¢ szczepionki PCV13 jest nizsza wsréd pacjentéw w wieku = 65 lat z czynnikami
umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneumoniae w poréwnaniu do pacjentow zdrowych. W badaniu
obserwacyjnym przeprowadzonym na terenie Wioch efektywnos¢ szczepienia PCV13 w populacji 0séb z
chorobami wspdtfistniejagcymi w zapobiegniu pneumokokowemu PZP i IChP spowodowanemu przez serotypy
szczepionkowe wyniosta odpowiednio 34% (95% CI: -105 do 83) i 40% (-128 do 89). (AKL rozdz. 6.3.3).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie CAPITA, populacja ogélna (bez podziatu na grupy ryzyka) 4 lata obserwacji
. n/N (%)
Zdarzenie RR (95%Cl); p
PCV13 PLA

Zgony ogotem 3006 / 42 237 (7,1) 3005 / 42 255 (7,1) 1,00 (0,95; 1,05); p=0,976

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) w ciagu 1 miesigca po szczepieniu* (cata populacja pacjentéw w badaniu)

dowolne powazne zdarzenie

A 327142237 (0,77)
niepozgdane

314/ 42 255 (0,74) 1,04 (0,89; 1,22); p=0,603

serca

72142 237 (0,17)

74/ 42 255 (0,18)

0,97 (0,70; 1,35); p=0,870

zotgdkowo-jelitowe

17/ 42 237 (0,04)

18 / 42 255 (0,04)

0,94 (0,49; 1,83); p=0,867

ogolne i w miejscu podania

23/ 42 237 (0,05)

7142 255 (0,02)

3,29 (1,41; 7,66); p=0,006

RD: 0,04 (0,01; 0,06); p=0,003

infekcje i zarazenia

32/ 42 237 (0,08)

36 / 42 255 (0,09)

0,89 (0,55; 1,43); p=0,629

urazy, zatrucia i komplikacje w trakcie
procedury

34/ 42 237 (0,08)

46/ 42 255 (0,11)

0,74 (0,47; 1,15); p=0,182

nowotwory fagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym cysty i polipy)

71/ 42 237 (0,17)

59 / 42 255 (0,14)

1,20 (0,85; 1,70); p=0,292

ukfadu nerwowego

35/ 42 237 (0,08)

39 / 42 255 (0,09)

0,90 (0,57; 1,42); p=0,643

uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

22/ 42 237 (0,05)

20 / 42 255 (0,05)

1,10 (0,60; 2,02); p=0,757

naczyniowe

14 / 42 237 (0,03)

7142 255 (0,02)

2,00 (0,81; 4,96); p=0,134

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) w ciggu 6 miesigcy po szczepieniu w podgrupie” bezpieczenstwa
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niN (%)

Zdarzenie
PCV13 PLA

RR (95%Cl); p

powazne zdarzenie niepozgdane 70/ 1 006 (6,96) 60 /1 005 (6,0)

1,17 (0,83; 1,63); p=0,368

Zdarzenia niepozadane (AE) w ciggu 1 miesigca po szczepieniu w podgrupie” bezpieczenistwa

— "
zdarzenie niepozadane ogdlem 188 /1 006 (18,7) 14411005 (14,3)

1,30 (1,07; 1,59); p=0,009
RD: 0,04 (0,01; 0,08); p=0,008

Zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji w podgrupie” bezpieczenstwa

jakakolwiek reakcja miejscowa

4,56 (3,61; 5,76); p<0,001

352 /917 (38,4) 731867 (8,4) RD: 0,30 (0.26: 0,34); p<0,001
Zaczerwienienie** (jakiekolwiek) 4,17 (2,11; 8,24); p<0,001
431886 (4.9) 107859 (1.2) RD: 0,04 (0,02; 0,05); p<0,001
Silne zaczerwienienie 4/3881(0,5) 1/859 (0,1) 3,90 (0,44; 34,83); p=0,223
Bol*** (jakikolwiek) 5,88 (4,47; 7,74); p<0,001
330/914 (36,1 53/863 (6,1
(36.1) @D RD: 0,30 (0,26; 0,33); p<0,001
Silny bol 3/881(0,3) 1/860 (0,1) 2,93 (0,31; 28,10); p=0,352
Obrzek** (jak kolwiek) 5,80 (2,99; 11,26); p<0,001
60 /888 (6,8 10/859 (1,2
©8) 3.2 RD: 0,06 (0,04; 0,07); p<0,001
Silny obrzek 1/881(0,1) 1/859 (0,1) 0,98 (0,06; 15,56); p=0,986
Ograniczenie ruchu ramion 4,37 (2,93; 6,51) p<0,001
(jakiekolwiek) 1267891 (14.1) 281865 (3.2) RD: 0,11 (0,08; 0,13) p<0,001
Ograniczenie ruchu ramion (silne) 11/882(1,2) 6/861(0,7) 1,79 (0,66; 4,82); p=0,249

Uogodlnione zdarzenia niepozadane, ktére pojawily sie¢ w ciggu 1 tygodnia po podaniu
bezpieczenstwa

szczepionki PCV13 w podgrupie®

Dowolne zdarzenie ogodlnoustrojowe

1,14 (1,01; 1,28); p=0,034

1 1 7 (34,7
3637918 (39.5) 8157907 (34.7) RD: 4,81 (0,38; 9,24); p=0,033
Zmeczenie (bez wzgledu na stopien 1,26 (1,03; 1,56); p=0,028
nasilenia) 168 /895 (18,8) 130/ 876 (14,8) RD: 3,93 (0,45; 7.41): p=0.027
Zmeczenie (silne***) 12/ 883 (1,4) 8/863(0,9) 1,47 (0,60; 3,57); p=0,399
Bél glowy (bez wzglgdu na stopien 142 /892 (15,9) 130/ 878 (14,8) 1,08 (0,86; 1,34); p=0,516
nasilenia)
Bal gtowy (silny***) 5/881 (0,6) 5/861(0,6) 0,98 (0,28; 3,36); p=0,971
Wymioty (bez wzgledu na stopien 3/881(0,3) 81862 (0,9) 0,37 (0,10; 1,38); p=0,138
nasilenia) ’ '
Biegunka (bez wzgledu na stopien 0,66 (0,47; 0,93); p=0,018
o 1 7 (5,7 7 7 7
nasilenia) 51/887 (5.7) 6/873(8.7) RD: -2,96 (-5,37; -0,54); p=0,017
Biegunka (silna™") 6/881(0,7) 41862 (0,5) 1,47 (0,42; 5,18); p=0,551
Nowy uogdlniony bol miesni (bez 2,19 (1,69; 2,84); p<0,001
wzgledu na stopien nasilenia) 165/896 (18,4) 731868 (8,4) RD: 10,01 (6,87; 13,14); p<0,001
Nowy uogdlniony bél migsni (silny***) 6 /882 (0,7) 1/860 (0,1) 5,85 (0,71; 48,49); p=0,102
Zaostrzony uogdlniony bél migesni 2,08 (1,43; 3,02); p<0,001
1 1 4,4
817889 (9.1) 387866 (4.4) RD: 4,72 (2,39; 7,06); p<0,001
Zaostrzony uogdlniony bdl miesni 61882 (0,7) 1/860(0,1) 5,85 (0,71; 48,49); p=0,102
(silny***) ’ '
Nowy uogdlniony bdl stawéw (bez 46/ 884 (5.2) 471 866 (5.4) 1,37 (0,96; 1,97); p=0,087
wzgledu na stopien nasilenia) ' '
Nowy uogdlniony bdl stawdw (silny***) 3/882(0,3) 3/860(0,3) 0,98 (0,20; 4,82); p=0,975
Zaostrzony uogdlniony bél stawdw 46 /884 (5,2) 36/ 865 (4,2) 1,25 (0,82; 1,91); p=0,304
Gorgczka 2,30 (1,14; 4,62); p=0,020
26 /885 (2,9) 11 /860 (1,3) RD: 1,66 (0,32: 3,00): p=0,015
Dreszcze 84 /891 (9,4) 731866 (8,4) 1,12 (0,83; 1,51); p=0,464
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. n/N (%)
Zdarzenie RR (95%Cl); p
PCV13 PLA
Wysypka 4,04 (1,78; 9,17); p=0,001
291882 (33) 71860 (08) RD: 2,47 (1,15; 3,80); p<0,000
Spadek apetytu 471886 (5,3) 3217865 (3,7) 1,43 (0,92; 2,22); p=0,108
Stosowanie lekdw przeciwbdlowych 71 /887 (8,0) 54 /872 (6,2) 1,29 (0,92; 1,82); p=0,141
Stosowanie lekéw 2,11 (1,10; 4,04); p=0,025
przeciwgorgczkowych 281/883(32) 137863 (15) RD: 1,66 (0,25; 3,08); p=0,021
ro_zpoznanle_ch_oroby przewlek_tej_w 17/1 006 (1,7) 1271005 (1,2) 1,42 (0,68; 2,95) p=0,354
ciggu 1-6 miesigcy po szczepieniu

* w tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane, ktdre wystapity u 220 pacjentéw w badaniu w obu grupach (wyniki dla catej populacji
pacjentéw w badaniu). Pozostate zdarzenia niepozadane sg opisane w rozdz. 4.5.1.2 AKL

** silny- >10 cm

*** silny- uniemozliwia codzienng aktywnosc

A silny- niezdolnos$¢ do poruszania rekg nad ramieniem
"M silna- 6 lub wiecej luznych stolcéw w ciggu 24 godzin

# Podgrupe bezpieczenstwa stanowili odrebnie wigczeni uczestnicy badania, ktérych poddano obserwacji przez 2 lata, w celu uzyskania
dodatkowych danych. Czesto$¢ wystepowania cigezkich zdarzen niepozgdanych mierzono w okresie 28 dni po szczepieniu wérdd wszystkich
uczestnikow badania oraz przez 6 mies. po szczepieniu w podgrupie bezpieczenstwa.

Sposrod ciezkich zdarzeh niepozgdanych, ktére wystapity w ciggu 1 miesigca po szczepieniu w grupie
otrzymujgcej PCV13 w populacji ogéinej badania (bez podziatu na grupy ryzyka) odnotowano istotnie wiecej
zdarzen ogélnych i w miejscu podania niz w grupie placebo. Réwniez zdarzenia niepozgdane ogotem, ktore
wystagpity w ciggu 1 miesigca po szczepieniu, istotnie czesciej wystepowaty w grupie otrzymujagcej PCV13 niz w
grupie placebo. Czesto$¢ wystepowania zgondéw, pozostatych ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktore wystagpity
w ciggu 1 miesigca po szczepieniu (dowolnych; serca; zotadkowo-jelitowych; infekcji i zarazen; urazéw, zatruc€ i
komplikacji w trakcie procedury; nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych; uktadu nerwowego; uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia; naczyniowych), a takze powaznych zdarzen niepozadanych, ktére
wystgpity w ciggu 6 miesiecy po szczepieniu byta podobna w obu grupach.

W przypadku oceny czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w miejscu iniekcji, znamiennie czesciej w
grupie pacjentow stosujgcych szczepionke PCV13 w poréwnaniu z grupg placebo wystepowaly: jakakolwiek
reakcja miejscowa; zaczerwienienie (jakiekolwiek); bdl (jakikolwiek); obrzek (jakikolwiek); ograniczenie ruchu
ramion (jakiekolwiek); z kolei czestos¢ wystepowania zaczerwienienia, bolu, obrzeku lub ograniczenia ruchu
ramion w silnym stopniu byta poréwnywalna w obu grupach pacjentéw.

Sposrdd uogdlnionych zdarzen niepozadanych, ktére pojawity sie w ciggu 1 tygodnia po podaniu szczepionki
PCV13, w grupie pacjentéw otrzymujgcych PCV13 odnotowano istotne statystycznie wieksze ryzyko wystagpienia
nastepujgcych uogélnionych reakcji niepozgdanych, bez wzgledu na stopien nasilenia, w poréwnaniu z placebo:
dowolne zdarzenie ogdlnoustrojowe, zmeczenie, nowy uogdlniony bél miesni, zaostrzony uogdélniony bl miesni,
goraczka, wysypka oraz stosowanie lekéw przeciwgorgczkowych. Jednoczesnie stosowanie PCV13 wigzato sie
z istotnie mniejszg czestoscig wystgpienia biegunki w poréwnaniu z placebo. Wiekszos¢ odnotowanych reakgc;ji
miejscowych miata nasilenie tagodne i umiarkowane. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o silnym
nasileniu (zmeczenie, bdl gtowy, biegunka, nowy uogdélniony bol migsni, zaostrzony uogdlniony bél miesni i nowy
uogolniony bol stawdw) byta zblizona w obu grupach pacjentow.

W pozostatych publikacjach uwzglednionych w AKL wnioskodawcy nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Vila-Corcoles 2018

Prospektywne badanie kohortowe EPIVAC (Effectiveness of Pneumococcal and Influenza Vaccinations among
Adults in Catalonia), przeprowadzone w Hiszpanii. Badanie objeto populacje 2 025 730 oséb, wérdd ktorych 42%
zaszczepionych stanowili pacjenci z obnizong odpornoécig definiowang przez obecno$¢ jednego z
nastepujgcych: rak (neoplazja narzgdu litego lub nowotwér hematologiczny), przewlekta ciezka nefropatia (zesp6t
nerczycowy, niewydolnosé nerek, dializa lub przeszczep), anatomiczna lub czynnosciowa asplenia, niedobor
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odpornosci (w tym AIDS) oraz diugotrwate leczenie kortykosteroidami lub innym lekiem immunosupresyjnym.
Srednia wieku w badaniu wyniosta 66 lat (SD:11,5). Badanie to miato ograniczenia wynikajgce z niezbilansowania
czynnikow, ktére mogty mie¢ wptyw na wynik oszacowania. Populacja zaszczepiona PCV13 byta istotnie bardziej
obcigzona chorobami wspoétistniejgcymi w poréwnaniu do grupy kontrolnej: 34% pacjentéw stanowita populacja z
zaburzeniami odpornosci w poréwnaniu do 5,3% w grupie niezaszczepionych, a 27% pacjentéw byto w wieku 80
lat lub wiecej w poréwnaniu do 16% w grupie kontrolnej. W grupie PCV13 odsetek zaszczepionych PPSV23 w
ciggu 5 lat przed wigczeniem do badania byt prawie dwukrotnie wiekszy wzgledem grupy kontrolnej (81% vs 34%,
p<0,001). Pomimo faktu, ze badaniem objeto duzg populacje, tylko 0,2% pacjentdéw zostato zaszczepionych
PCV13 (w dowolnym czasie przed badaniem), a okres obserwacji wyniost 1 rok. W analizie statystycznej wynikow
zastosowano wieloczynnikowy model regresji Coxa do oceny wplywu zmiennych na otrzymane rezultaty.

Wskazniki zapadalnosci (na 100 000 osobolat) wyniosty 82,8 (95% CI: 77,7-88,1) dla pneumokokowego zapalenia
ptuc (289,3 w przypadku zaszczepionych PCV13 vs 82,1 dla niezaszczepionych PCV13), 637,9 (95% CI: 599,0—
678,7) dla zapalenia ptuc z jakiejkolwiek przyczyny (3 298,6 u zaszczepionych PCV13 vs 626,6 u nieszczepionych
PCV13) i 2 367,2 (95% ClI: 2222,8-2518,7) dla zgonu z kazdej przyczyny (5 944,1 u zaszczepionych PCV13 vs
2 354,5 u niezaszczepionych PCV13).

Biorgc pod uwage wszystkie przypadki zapalenia ptuc, $miertelnos¢ wyniosta 8,3% (19/228) u oso6b
zaszczepionych PCV13 w poréwnaniu z 6,7% (836/12471) u niezaszczepionych PCV13 (p = 0,330). Przy
uwzglednieniu pneumokokowego zapalenia ptuc, $miertelnos¢ wyniosta 10% (2/20) u oséb zaszczepionych
PCV13 w poréwnaniu z 4,9% (79/1628) u niezaszczepionych PCV13 (p = 0,290).

W analizach nieskorygowanych, a takze w analizach skorygowanych o wiek i pte¢, w grupie szczepionej PCV13
odnotowano zwiekszone ryzyko wystgpienia wszystkich analizowanych punktéw koncowych. W przypadku
uwzglednienia regresji wieloczynnikowej, szczepienie PCV13 nie wplyneto znaczaco na ryzyko wystgpienia
hospitalizacji z powodu pneumokokowego zapalenia ptuc (wieloczynnikowy skorygowany wspotczynnik ryzyka
[MHR]: 1,17; 95% CI: 0,75-1,83; p = 0,493) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (mHR: 1,07; 95% CI: 0,97-1,18;
p = 0,190), ale pozostato istotnie powigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia hospitalizacji z powodu
zapalenia ptuc z jakiejkolwiek przyczyny wsrod zaszczepionych oséb (mHR: 1,69; 95% CI: 1,48-1,94; p <0,001).

W analizach stratyfikowanych wedtug wieku i sytuacji immunologicznej pacjenta, analiza wieloczynnikowa
wykazata, iz szczepienie PCV13 nie mialo znaczacego wplyw na wystgpienie hospitalizacji z powodu
pneumokokowego zapalenia ptuc i Smierci z jakiejkolwiek przyczyny. Jednak wydaje sig, ze jest to w znacznym
stopniu powigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc z jakiejkolwiek
przyczyny wsréd oséb starszych (mHR: 1,76; 95% CI: 1,52—-2,04; p<0,001), oséb z obnizong odpornoscig (mHR:
1,51; 95% CI: 1,24-1,83; p <0,001) i 0s6b z prawidtowg odpornoscig (mHR: 1,86; 95% CI: 1,55-2,25; p <0,001).

Autorzy publikacji zwracajg uwage, ze w badaniu CAPITA takze nie wykazano Zzadnej znaczacej skutecznosci
PCV13 w zapobieganiu zapaleniu ptuc z jakiejkolwiek przyczyny, $mierci z powodu zapalenia ptuc i Smierci z
dowolnej przyczyny. Skutecznos¢ PCV13 przeciw wszystkim typom pneumokokowego zapalenia ptuc wynosita
w badaniu CAPITA 30,6% (95% CI:9,8%; 46,7%), co pokrywa sie z danymi obserwowanymi w badaniu Vila-
Corcoles (mHR: 1,17; 95%Cl: 0,75-1,83). Z drugiej strony, biorgc pod uwage zapalenie ptuc z jakiejkolwiek
przyczyny, nie wykluczono catkowicie wsréd ogodlnej populacji 0sob starszych w badaniu CAPITA zerowego lub
negatywnego wptywu PCV13 na zapobieganie zapaleniom ptuc ogétem (skutecznosé PCV13 wyniosta od - 5%
do 14%).

Autorzy podkreslajg, ze poréwnanie obu badan jest trudne ze wzgledu na réznice metodologiczne i
epidemiologiczne. Oszacowana skutecznos¢ PCV13 w populacji, w ktérej spodziewane jest wieksze
rozpowszechnienie krgzacych serotypéw PCV13 (CAPITA) nie moze by¢ odniesiona do skutecznosci PCV13 w
populacji z niewielkg przewagg krazacych serotypéw PCV13 (Hiszpania, przy uwzglednieniu efektu stadnego po
szczepieniu dzieci).

Chilson 2020

Celem przegladu bylo podsumowanie dostepnych danych dot. szczepienia za pomocg PCV13 pacjentow z
obnizong odpornoscig i innymi grupami wysokiego ryzyka wystgpienia inwazyjnej choroby pneumokokowej
wskazanymi w rekomendacji ACIP. Przeszukano bazy Ovid MEDLINE, Ovid Embase i Derwent Drug File celem
zidentyfikowania publikacji (bez ograniczenia typu badania) opisujgcych odpowiedz immunologiczng na PCV13
u 0s6b wysokiego ryzyka inwazyjnej choroby pneumokokowej z datg odciecia 12 lipca 2018 r. Odnaleziono 30
publikacji dot. pacjentéw z obnizong odpornoscig: w tym osoby z wrodzong lub nabytg asplenia (cztery artykuty;
n = 277), zakazenie wirusem HIV (osiem artykutéw; n = 1025), zaburzenia hematologiczne (osiem artykutow; n =
534), choroby autoimmunologiczne / reumatologiczne (siedem artykutéw; n = 487), przeszczep narzadu litego
(dwa artykuty; n = 66) i przewlekfa niewydolno$¢ nerek (jedna praca; n = 17). Nie odnaleziono badar dotyczgcych
stosowania PCV13 u oséb z implantami Slimakowymi, zespotem nerczycowym, wrodzonym lub nabytym
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niedoborem odpornosci (inne niz zakazenie wirusem HIV), wyciekiem ptynu moézgowo-rdzeniowego, chorobg
Hodgkina lub uogélnionym nowotworem.

Odpowiedzi w stezeniu przeciwciat na PCV13 u 0s6b z obnizong odpornoscig i wysokiego ryzyka IPD byty
zmienne i ogodlnie nizsze w poréwnaniu ze zdrowg grupg kontrolng, jednakze w opinii autoréw obawy dot.
immunogennosci i bezpieczehstwa szczepionki nie zostaty potwierdzone.

Ograniczeniem uzyskanych wynikow sg roznice w sposobie pomiaru punktéw koncowych stosowanych w
badaniach do pomiaru immunogennosci (np. réozny prog stezenia przeciwciat).

PCV13 byta ogdlnie dobrze tolerowana, zdarzenia niepozgdane pokrywaly sie z wczesniej zgltaszanymi, takimi
jak zaczerwienienie, obrzek i bél w miejscu wstrzykniecia.

Ouldali 2020

Autorzy przeprowadzili quasi-eksperymentalng przerywang analize szeregéw czasowych na podstawie
prospektywnych danych z francuskiego krajowego systemu nadzoru szczepien przeciwko pneumokokom.
Uwzgledniono wszystkie przypadki inwazyjnej choroby pneumokokowej u dzieci i dorostych z ponad 250 szpitali
w okresie od 1 stycznia 2001 r. do 31 grudnia 2017 r., a izolaty probek poddano serotypowaniu. Do analizy
wigczono 75 903 pacjentdw z inwazyjng chorobg pneumokokowa, w tym 4302 (5,7%) dzieci w wieku ponizej 2
lati 37 534 (49,4%) dorostych w wieku =65 lat. Przed wdrozeniem PCV7 szacowana miesieczna zapadalno$¢ na
inwazyjng chorobe pneumokokowg wynosita 0,88 przypadkdéw na 100 tys. mieszkancow. Po wdrozeniu szczepien
PCV13 w 2010 r. nastgpit istotny spadek czestosci wystepowania inwazyjnej choroby pneumokokowej osiggajgc
szacunkowg miesieczng zapadalnos¢ na poziomie 0,52 przypadkéw na 100 tys. mieszkancoéw w grudniu 2014 r.
ogoétem. Nastepnie od stycznia 2015 r. odnotowano wzrost zakazen i w grudniu 2017 r. szacunkowa miesieczna
zapadalnosc¢ wyniosta 0,73 przypadkow na 100 tys. mieszkancéw. U oséb dorostych w wieku 265 lat zapadalnosc
wzrosta od 1,54 przypadkow na 100 tys. mieszkancéw w grudniu 2014 r. do 2,08 przypadkéw na 100 tys.
mieszkancow w grudniu 2017 r., u dzieci w wieku ponizej 2 lat byty to odpowiednio wartoéci: 0,93 i 1,73. Gtéwnymi
zidentyfikowanymi serotypami zaangazowanymi we wzrost u dorostych w wieku 265 lat byty 12F, 22F, 9N i 8
(inne niz w PCV13). Stwierdzono, iz wdrozenie PCV13 doprowadzito do znacznego zmniejszenia czestosci
wystepowania inwazyjnej choroby pneumokokowej, jednak wzrost liczby przypadkéw od 2015 r. zwigzany z
kilkoma pojawiajgcymi sie serotypami innymi niz zawarte w PCV13, zagraza diugoterminowym korzysciom ze
szczepien.

Autorzy publikacji wskazujg réwniez na wyniki przeprowadzonego przez nich przegladu, dotyczgcego zjawiska
zastepowalnosci serotypowej, na podstawie ktérego stwierdzono, ze w kilku odnalezionych badaniach
odnotowano wystgpienie tego zjawiska po uptywie 5 lat od wprowadzenia szczepien przeciwko PCV13: w kilku
krajach zaobserwowano wzrost czestosci wystepowania inwazyjnej choroby pneumokokowej, wywotanej przez
serotypy inne niz PCV13, ale tylko w okreslonych podgrupach - u oséb starszych w Anglii i Walii, zapalenie opon
mézgowych u dzieci we Francji, inwazyjnej choroby pneumokokowej niezwigzanej z zapaleniem opon mézgowo-
rdzeniowych u dzieci w Niemczech i u matych dzieci w Izraelu. Z kolei nie odnotowano tego w USA, co autorzy
wyjasniajg roznicami w podtozu genetycznym, ktére mogg wywotywac zmiennosc¢ potencjatu chorobowego u os6b
zaszczepionych. Wedtug autoréw, dtugofalowe konsekwencje zastepowalnosci serotypowej w ogoélnej czestosci
wystepowania inwazyjnej choroby pneumokokowej przy szczepieniach PCV13 pozostajg niewyjasnione i powinny
stanowi¢ przyczyne do prac nad szczepionkami nowych generaciji.

PCV13 vs PPSV23

Z uwagi na brak poréwnania PCV13 z PPSV23 w AKL wnioskodawcy, ponizej przedstawiono dodatkowe
informacje dotyczgce skutecznosci PCV13 i PPSV23 na podstawie przegladow wigczonych do AKL przez
wnioskodawce i publikacji Jackson 2013 . Charakterystyka obu przeglgddw zostata zamieszczona w rozdz. 4.1.3.

Berild 2020

W przegladzie Berild 2020 nie wykonano metaanalizy, przedstawiono jedynie zestawienie wynikéw dotyczgcych
skutecznosci szczepien za pomocg PCV13 i PPSV23. Wediug autorow badania obserwacyjne wskazujg na
skutecznos¢ obu szczepionek w zapobieganiu zapaleniom ptuc typu szczepionkowego. Skutecznos¢ PCV13 w
ochronie przed zapaleniem ptuc wyniosta [%]:

e zapalenie ptuc ogétem: -69 (95%CI: -94; -48); pneumokokowe zapalenie ptuc:- 17 (95%Cl: -83 ; 25) w
badaniu Vila-Corcole 2018s. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniu Vila-Corcoles 2018 tylko 0,2% byto
zaszczepionych PCV13. Autorzy stwierdzili, ze w grupie zaszczepionej jest zwiekszone ryzyko zapalenia
ptuc, ale grupa ta byta znacznie starsza, z wigkszg liczbg chordb wspétistniejgcych.
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e zapalenie ptuc ogotem: 11 (95%CI: 3; 9) w badaniu Kolditz 2018.

e pneumokokowe zapalenie ptuc: 33 (95%CI: -107; 82), zapalenie pluc szczepionkowe:
38 (95%CI: -132; 89) w badaniu Prato 2018.

e zapalenie ptuc szczepionkowe: 71 (95%CI: 6; 91) w badaniu McLaughlin 2018.
Z kolei skutecznos¢ ochrony PPSV23 przed zapaleniem ptuc w 6 badaniach wahata sie od 3%-42%.

W pieciu badaniach dot. PPSV23 przedstawiono wyniki dot. skutecznos$ci szczepienia stratyfikowane wedtug grup
wiekowych: wskazujg one na malujgcg skuteczno$¢ PPSV23 wraz z wiekiem pacjenta, tylko jedno badanie
wskazato na tendencje odwrotng w najstarszej grupie wiekowej (285). W przypadku PCV13 jedno badanie
wykazato zmniejszanie sie skutecznoéci w zalezno$ci od wieku, natomiast w drugim nie odnotowano zadnej
réznicy.

Winje 2019

Nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednio skutecznos¢ szczepionek PPSV23 i PCV13.

Dowody dot. skutecznosci (zdef. jako procentowe zmniejszenie zapadalnosci na chorobe w grupie szczepionej w
poréwnaniu z grupg niezaszczepiong) PCV13 opierajg sie na jednym duzym badaniu populacji oséb w wieku
podeszitym ogdlnie zdrowych (CAPITA), natomiast publikacje dot. skutecznosci PPSV23 opierajg sie na kilku
badaniach obserwacyjnych o umiarkowanej jakosci. Wyniki uzyskane z badania RCT i badan obserwacyjnych sg
niespojne, co utrudnia podsumowanie dostepnych dowodéw. Réznice w populacjach, projektach badan i czasie
obserwacji utrudniajg podsumowanie dostepnych dowodéw. Zarowno PPSV23, jak i PCV13 sg porownywalnie
skuteczne w zapobieganiu wszystkim typom inwazyjnej choroby pneumokokowej. Skutecznos$¢ szczepionki
PPSV23 byta wyzsza w badaniach klinicznych niz w badaniach obserwacyjnych, prawdopodobnie z uwagi na
krétszy czas obserwacji. Wydaje sie, ze PCV13 zapewnia lepszg ochrone niz PPSV23 przed inwazyjng chorobg
pneumokokowg typu szczepionkowego (serotypy wspélne dla PCV13 i PPSV23). Ogdlnie odnalezione badania
wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ PPSV23 i PCV13.

Obie szczepionki wykazywaty ogdlnie nizszg skutecznos¢ wraz z uptywem wieku pacjentow w grupach z
chorobami wspofistniejgcymi w poréwnaniu z grupami bez znanego ryzyka. Z wyjatkiem jednego badania
kliniczno-kontrolnego z ogdlnie wysokg oszacowang skutecznoscig, obie szczepionki nie wykazaly istotnej
skutecznosci w grupach z obnizong odpornoscig w poréwnaniu z placebo.

Na podstawie wynikéw analiz post-hoc badania CAPITA stwierdzono, ze skuteczno$¢ PCV13 pojawita sie wkrétce
po szczepieniu i utrzymywata sie przez caty czas trwania badania (prawie 4 lata). Jednakze liczby przypadkow
zapalenia ptuc w czwartym roku byty niskie i potencjalnie niewystarczajgce, aby wykazac¢ zanik efektu.

Autorzy raportu wskazujg réwniez, ze pomiar skutecznosci szczepien w zapobieganiu pneumokokowemu
zapaleniu ptuc jest trudny ze wzgledu na brak znormalizowanych narzedzi diagnostycznych. Réznice w czutosci
i swoistosci testu mogg wptywac na liczbe zgtoszonych przypadkéw zapalenia ptuc.

Jackson 2013

Faza przedtuzona wcze$niejszego badania RCT Jackson 2013a wraz dodatkowg czescig otwartg (badanie
oceniajgce immunogennos¢ i bezpieczenstwo szczepionki PCV13 w poréwnaniu z PPSV23 stosowanych u
dorostych wczeséniej nieszczepionych), ktéra miata na celu ocene odpowiedzi immunologicznej po powtérnym
szczepieniu PCV13 i PPSV23 oraz okreslenie wptywu poczatkowej immunizacji za pomocg PCV13 na odpowiedz
immunologiczng po kolejnym szczepieniu. Kontynuacja badania (follow-up) przeprowadzona zostata 3,5-4 lata
po badaniu wstepnym, ktére polegato na podaniu dorostym w wieku 60-64 lat szczepionki PCV13 lub PPSV23
(przypisanej losowo) oraz szczepionki PCV13 dorostym w wieku 50-59 lat (czes¢ otwarta badania). W
przedtuzeniu badania, dorosli w wieku 60-64 lat, ktérzy otrzymali PCV13 zostali zrandomizowani do grup: PCV13
(N=108) lub PPSV23 (N=108), natomiast ci, ktérzy uprzednio otrzymali PPSV23 zostali ponownie zaszczepieni
PPSV23 (N=189). Dorosli z otwartej czesci badania ponownie otrzymali PCV13 (N=214). Populacja pacjentéw
obejmowata osoby ze stabilnymi (zdefiniowanymi jako niewymagajace znaczacych zmian w terapii lub
hospitalizacji) potwierdzonymi wczesniej chorobami przewlektymi (np. sercowo-naczyniowe, choroby ptuc, nerek,
watroby, alkoholizm oraz cukrzyca). Wykluczano osoby z powaznymi chronicznymi zaburzeniami (nowotwor
zto$liwy z przerzutami, ciezka przewlekta obturacyjna choroba ptuc, schytkowa niewydolno$é nerek, niestabilna
klinicznie choroba serca, uposledzone funkcje odpornosciowe lub wczesniejsze przyjecie szczepionki przeciw
pneumokokom. Przeprowadzono ocene immunogennosci za pomocg zwalidowanych testéw OPA: oceny miana
aktywnosci opsonofagocytarnej (OPA) dla 13 serotypow PCV13 przed szczepieniem i 1 miesigc po szczepieniu
(pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu). Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona 6 miesiecy po
szczepieniu (telefonicznie).
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PPSV23 po PCV13 vs PPSV23 (60-64 lat): Stwierdzono, ze $rednie geometryczne miana OPA po podaniu
PPSV23 po PCV13 byly istotnie statystycznie wieksze dla 10 z 13 serotypow (1, 3, 5, 6A, 6B, 7F, 18C, 19A, 19F,
23F) i nie gorsze dla pozostatych (4, 9V, 14), w poréwnaniu z odpowiedziami po pojedynczym podaniu PPSV23
w badaniu wstepnym.

PPSV23 po PCV13 vs PCV13 (60-64 lat): OPA po PPSV23 podawanym po PCV13 byty statystycznie istotnie
wieksze dla 7 z 13 serotypow (1, 3, 5, 7F, 14, 19A, 19F) i nie gorsze dla 4 z pozostatych 6 serotypéw (4, 6B, 18C,
23F) w poréwnaniu z odpowiedziami po podaniu PCV13 w badaniu wstepnym. Odpowiedz OPA byta znaczgco
nizsza dla 3 serotypow (4, 6A, 9V), nalezy tu zauwazy¢, ze wynik potwierdza brak serotypu 6A w PPSV23.

2 x PCV13 vs PCV13: Odpowiedz OPA po 2 dawkach PCV13 byta statystycznie istotnie wieksze w poréwnaniu
do wyniku po pojedynczej dawce PCV13: dla 7 z 13 serotypow (1, 5, 6B, 14, 19A, 19F, 23F) u dorostych w wieku
60-64 lat i 6 z 13 serotypdéw (1, 5, 6B, 14, 19F, 23F) u dorostych w wieku 50-59 lat. 3 serotypy (4, 6A, 9V) daty
statystycznie gorsze odpowiedzi w mtodszej grupie wiekowej.

2 x PPSV23 vs PPSV23 (60-64 lat): Odpowiedz OPA po 2 dawkach PPSV23 byia istotnie statystycznie nizsza
dla 9 z 13 serotypdw (3, 4, 5, 6A, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) i nie gorsza dla pozostatych 4 serotypéw (1, 6B, 7F,
19A) w poréwnaniu z pojedynczg dawkg PPSV23.

PPSV23 po PCV13vs 2 x PPSV23 (60-64 lat): Odpowiedz OPA po podaniu PPSV23 pacjentom, ktérzy wczesniej
otrzymali PCV13, byli statystycznie istotnie wieksza dla wszystkich serotypéw w poréwnaniu z odpowiedzig na
podwodjng dawke PPSV23.

2 x PCV13 vs 2 x PPSV23 (60-64 lat): Odpowiedz OPA po drugiej dawce PCV13 byta statystycznie istotnie
wieksza dla wszystkich serotypéw w poréwnaniu z odpowiedzig po drugiej dawce PPSV23.

2 x PCV13 (50-59) vs 2 x PCV13 (60-64)Odpowiedz OPA po 2 dawkach PCV13 w mtodszej grupie wiekowej byta
statystycznie istotnie wieksza dla 5 serotypéw (4, 6A, 7F, 9V, 19A) w poréwnaniu z odpowiedzig uzyskang w
starszej grupie wiekowej.

W badaniu nie odnotowano powaznych zdarzen niepozadanych ani zgondw zwigzanych ze szczepieniami.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty tagodne reakcje miejscowe, béle miesni, zmeczenie,
béle gtowy.

Wedtug autoréw, ponowne szczepienie PPSV23 nie jest rutynowo wskazane cze$ciowo ze wzgledu na
zmniejszong odpowiedz immunologiczng obserwowang po ponownym szczepieniu, co moze wynika¢ z
odmiennego mechanizmu stymulacji uktadu odpornosciowego w poréwnaniu z obserwowanym po podaniu
szczepionki skoniugowanej, polegajgcy na bezposrednim pobudzeniu komérek B z pominieciem limfocytow T.
PCV13 wywotuje odporno$¢ zalezng od limfocytow T, dlatego tez wywotuje odpowiedz przypominajacg przy
kolejnym narazeniu na bakterie lub ponownym szczepieniu preparatem, co daje mozliwos¢ znacznego
przedtuzenia ochrony.

Ograniczeniem badania jest fakt, iz kilku z autoréw byto pracownikami / lub otrzymato granty od Pfizer, dodatkowo
byto tez sponsorowane przez firme Pfizer. Sponsor i wszyscy autorzy byli zaangazowani w projekt badania oraz
zbieranie, analize i interpretacje danych, napisanie manuskryptu oraz w decyzje o przedtozeniu manuskryptu do
publikaciji..

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Prevenar 13

- Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Prevenar 13 zapewnia ochrone tylko przed serotypami Streptococcus pneumoniae, ktére sg zawarte w
szczepionce, a nie chroni przed innymi mikroorganizmami powodujgcymi chorobe inwazyjng, zapalenie ptuc lub
zapalenie ucha Srodkowego. Tak jak w przypadku innych szczepionek, Prevenar 13 moze nie zapewnic
wszystkim zaszczepionym osobom ochrony przed chorobg pneumokokows. Nalezy zwrécic sie do witasciwej
organizacji krajowej, aby uzyskac aktualne dane epidemiologiczne dla danego kraju.

U osob z zaburzong odpowiedzig immunologiczng wystepujgcg z powodu leczenia immunosupresyjnego, wady
genetycznej, zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub innych przyczyn, moze nastgpi¢
zmniejszenie produkcji przeciwciat w odpowiedzi na szczepienie.

Dostepne sg dane dotyczgce bezpieczeristwa stosowania i immunogennoS$ci obejmujgce ograniczong liczbe 0séb
cierpigcych na niedokrwisto$¢ sierpowaty, zakazonych wirusem HIV Ilub po przeszczepieniu komorek
hematopoetycznych szpiku. Nie sg dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci
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produktu Prevenar 13 u 0oséb w innych okreslonych grupach o obnizonej odpornosci (np. pacjenci z chorobg
nowotworowg lub zespotem nerczycowym); decyzje o szczepieniu nalezy podejmowac indywidualnie.

- Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne podanie szczepionki Prevenar 13 z 23-walentng polisacharydowg szczepionkg przeciw
pneumokokom nie zostato zbadane. W badaniach klinicznych, w ktérych Prevenar 13 zostat podany 1 rok po
podaniu 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom, odpowiedz immunologiczna na
wszystkie serotypy byta mniejsza, w poréwnaniu do sytuacji, w ktérej Prevenar 13 byt podany osobom wczes$niej
niezaszczepionym 23-walentng polisacharydowg szczepionkg przeciw pneumokokom. Kliniczne znaczenie tej
obserwaciji nie jest znane.

- Dziatania niepozgdane

Analiza czesto$ci zgtoszonych dziatann niepozgdanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
wskazuje na zwiekszone ryzyko wystepowania drgawek (z gorgczkg lub bez gorgczki) oraz epizodow
hipotoniczno-hiporeaktywnych w przypadku grup zgtaszajgcych stosowanie szczepionki Prevenar 13 wraz ze
szczepionkg Infanrix hexa w poréwnaniu z grupami zgfaszajgcymi stosowanie samej szczepionki Prevenar 13.

Dorosli w wieku = 18 lat i osoby w podesztym wieku

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki oceniono w 7 badaniach klinicznych obejmujgcych 91593 o0séb
dorostych w wieku od 18 do 101 lat. (...) Tendencja w kierunku wystepowania mniejszej czestosSci dziatan
niepozgdanych byta zwigzana ze starszym wiekiem; osoby powyzej 65 lat (niezaleznie od tego, czy byty wczesniej
szczepione) zgtaszaly mniej dziatari niepozgdanych niz mifodsze osoby doroste. Reakcje niepozgdane
wystepowalty najczesciej u najmtodszych dorostych, czyli u oséb w wieku od 18 do 29 lat.

Ogdlnie, kategorie czestosci dziatan niepozgdanych byly podobne we wszystkich grupach wiekowych, z
wyjatkiem czestosci wystepowania wymiotéw, ktore u 0séb dorostych w wieku od 18 do 49 lat wystepowaty bardzo
czesto (= 1/10), a w innych grupach wiekowych czesto (= 1/100 to < 1/10) oraz gorgczki, ktéra wystepowata
bardzo czesto u 0séb dorostych wieku od 18 do 29 lat, a w pozostatych grupach wiekowych wystepowata czesto.
Silny bol/tkliwo$é w miejscu szczepienia i znaczne upos$ledzenie ruchu rekg wystepowaty bardzo czesto u 0séb
w wieku od 18 do 39 lat oraz czesto w pozostatych grupach wiekowych. (...)

U dorostych zakazonych wirusem HIV czesto$¢ wystepowania reakcji niepozgdanych jest podobna, z wyjatkiem
gorgczki oraz wymiotéw, ktére wystepowaty bardzo czesto, i nudnosci, ktére wystepowaty czesto.

U dorostych po przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych szpiku czesto$¢ wystepowania reakcji
niepozgdanych jest podobna, z wyjgtkiem gorgczki oraz wymiotow, ktore wystepowaty bardzo czesto.

Obserwowano wigkszg czesto$¢ wystepowania niektérych spodziewanych reakcji uktadowych podczas
Jjednoczesnego podawania produktu Prevenar 13 z tréjwalentng inaktywowang szczepionkg przeciw grypie (TIV)
w poréwnaniu do szczepionki TIV podawanej osobno (bél gtowy, dreszcze, wysypka, zmniejszony apetyt, bol
stawow i boél miesni) lub do produktu Prevenar 13 podawanego osobno (bél gfowy, zmeczenie, dreszcze,
zmniejszony apetyt i bol stawow).

URLP, EMA, FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczehstwa (tj. brak nowych informacji dotyczacych dziatan niepozadanych,
innych niz ujete w aktualnej ChPL Prevenar 13) na stronie URPL. Nie odnaleziono tez zadnych komunikatéw
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania Prevenar 13 na stronie EMA i FDA.

Informacje z AKL wnioskodawcy

Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa PCV13 na stronach internetowych URPL,
EMA i FDA. Przedstawiono informacje z systemu VAERS (ang. Vaccine Adverse Event Reporting System) do
ktérego mozna zgtosi¢ ewentualne skutki uboczne pojawiajgce sie po przyjeciu szczepienia, odnotowane
pomiedzy czerwcem 2012 roku, a grudniem 2015 roku.

W tym okresie w systemie VAERS pojawito sie 2 976 zgtoszen dziatan niepozgdanych wsrdd pacjentéw w wieku
219 lat, sposrod ktérych 2 511 (84%) zgtoszen dotyczyto pacjentow w wieku 265 lat. W tej grupie wiekowej, 22%
stanowili mezczyzni, a mediana wieku pacjentéw wyniosta 73 lata (65-100 lat). Mediana czasu pomiedzy
Sszczepieniem, a pojawieniem sie pierwszych dziatan niepozgdanych wyniosta 1 dzieri (0-368 dni). Ponad 150
(6%) zdarzen okreslono jako cigezkie, w tym odnotowano 14 zgonoéw. 1817 (72%) zgtoszen dotyczyto
pojedynczego podania szczepionki PCV13, a najczeSciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byto
zaczerwienienie w miejscu iniekcji (30%), a takze bol i obrzek w miejscu iniekcji (18%). (...) Okoto 85% cigzkich
zdarzen niepozgdanych niezwigzanych ze zgonem dotyczyto pacjentow w wieku 265 lat. WSrod ciezkich zdarzen
niepozgdanych najczeSciej raportowano reakcje ogoélne i w miejscu podania szczepionki (33%), infekcje i
zarazenia (22%), wsrdd ktorych najczesciej wystepowato zapalenie ptuc oraz wstrzgs septyczny/posocznica.
Kolejne raportowane zdarzenia niepozgdane dotyczyty zaburzen serca (9%), uktadu nerwowego (8%), w tym
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zespdt Guillaina-Barrégo. Raportowano takze zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (5%), uktadu
immunologicznego (56%), uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia (4%), metabolizmu i odzywiania
(2%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (2%) oraz zaburzenia psychiczne (2%). (AKL rozdz. 4.7)

4.3. Komentarz Agenciji

Whioskodawca Wnioskodawca ubiega sie o refundacje szczepionki Prevenar 13 u os6b powyzej 65 r.z. ze
zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowe;j tj. z: przewlektg chorobg serca,
przewlektg chorobg watroby, przewleklg chorobg ptuc, cukrzyca, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu
moézgowo-rdzeniowego, wrodzong Ilub nabytg asplenig, niedokrwisto$cig sierpowatg i innymi
hemoglobinopatiami, przewlektg niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci,
uogolniong chorobg nowotworowa, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresja,
biataczkg, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego). Dowody naukowe przedstawione przez
whnioskodawce nie uwzgledniajg wszystkich wskazan z podanych grup ryzyka wymienionych we wniosku
refundacyjnym (szczegéty Tabela 13), tji. w AKL wnioskodawcy nie uwzgledniono pacjentéw z implantem
Slimakowym, wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami.
Dodatkowo w przypadku pozostatych wskazahn tylko przy niektére uwzglednialy pacjentéw z grupy
wysokiego/umiarkowanego ryzyka (CAPITA, McLaughlin 2018), natomiast przy cze$ci z nich nie okreslono grup
ryzyka (Prato 2018, Berild 2020).

Wyniki analizy skutecznosci przegladu systematycznego wnioskodawcy (badanie RCT CAPITA) wskazuja, ze
szczepionka PCV13 w poréwnaniu z brakiem szczepienia w populacji w wieku = 65 lat w grupach umiarkowanego
ryzyka (zdef. wystepowaniem choroby serca, uktadu oddechowego, astmy, cukrzycy wymagajgcej
badz nie leczenia insuling, chordb watroby, palenia tytoniu) powoduje znamienne statystycznie w poréwnaniu z
grupg placebo obnizenie liczby epizodow PZP spowodowanych serotypami szczepionkowymi. Nalezy jednak
zauwazyé, ze odsetek pacjentéw z co najmniej jednym czynnikiem umiarkowanego ryzyka w badaniu CAPITA
wyniést 49%, ponadto w analizie nie uwzgledniono pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka zakazenia
S. pneumoniae. Badania kliniczno-kontrolne dot. skutecznosci praktycznej PCV13: Prato 2018 i McLaughlin 2018
rowniez wskazujg na skuteczno$¢ PCV13 przeciwko PZP spowodowanym serotypami szczepionkowymi,
jednakze przedstawione dane nie pozwalajg na wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw (obliczona skutecznosé
wyniosta od 33% do 73%) Nalezy tez zauwazy¢, ze w badaniu Prato 2018 nie okreslono tacznego odsetka
pacjentéow z = 1 chorobg wspdtistniejgca/czynnikiem ryzyka, z kolei w badaniu McLaughlin 2018 21% pacjentow
zostato zaszczepionych PPSV23, 14% - PCV13 i 3% - jednoczesnie PCV13 i PPSV23. W badaniu Prato 2018
odsetek pacjentow zaszczepionych PPSV23 wynidst 32%, natomiast zaszczepionych PCV13 — 11%. W zwigzku
Z powyzszymi ograniczeniami trudno jest na podstawie dostepnych dowoddw wyciggaé wnioski o skuteczno$ci
PCV13 we wszystkich wnioskowanych wskazaniach w grupach umiarkowanego i wysokiego ryzyka.

Informacje z dowodow wtdrnych (Berild 2020) w wiekszosci potwierdzajg wyniki AKL, jednakze obserwowana
skuteczno$¢ PCV13 jest nieco nizsza w pojedynczych publikacjach (w jednym z wtgczonych badan Vila-Corcoles
2018 nie wykazano zadnego ochronnego efektu szczepionki PCV13 w przypadku zapalenia ptuc powstatego z
jakiejkolwiek przyczyny lub pneumokokowego zapalenia ptuc w populacji w wieku = 50 lat., w drugim - Kolditz
2018 wyniosta ona 11%), nalezy tez podkresli¢, ze w przegladzie Berild 2020 wykluczono badania, ktére
obejmowalty tylko pacjentdéw wysokiego ryzyka wystgpienia choroby pneumokokowej. W opracowaniu McLaughlin
2019 skutecznos¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypem 3, oszacowana na
podstawie skumulowanych danych z trzech badan, wyniosta 52,5%. W Chilson 2020 odpowiedzi w stezeniu
przeciwciat na szczepienie PCV13 u oséb z obnizong odpornoécia i wysokiego ryzyka IPD byly zmienne i ogdlnie
nizsze w poréwnaniu ze zdrowg grupg kontrolng, jednakze w opinii autoréow obawy dot. immunogennos$ci i
bezpieczenstwa szczepionki nie zostaty potwierdzone. Ograniczeniem uzyskanych wynikéw w Chilson 2020 sg
réznice w sposobie pomiaru punktéw koncowych stosowanych w badaniach do pomiaru immunogennosci (np.
rézny prog stezenia przeciwciat).

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio obie dostepne w Polsce szczepionki przeciwko
pneumokokom: PCV 13 i PPSV23. Dowody wtérne (Berild 2020) wskazujg na skutecznos¢ zaréwno PCV 13 jak
i PPSV23 w zapobieganiu zapaleniom ptuc typu szczepionkowego. Wedtug Winje 2019 zaréwno PPSV23, jak i
PCV13 sa poréwnywalnie skuteczne w zapobieganiu wszystkim typom inwazyjnej choroby pneumokokowej.
Skutecznos¢ szczepionki PPV23 byta wyzsza w badaniach klinicznych niz w badaniach obserwacyjnych,
prawdopodobnie z uwagi na krétszy czas obserwacji. Wydaje sie, ze PCV13 zapewnia lepszg ochrone niz
PPSV23 przed inwazyjng chorobg pneumokokowg typu szczepionkowego (serotypy wspodlne dla PCV13 i
PPSV23). Obie szczepionki wykazywaty tez ogdlnie nizszg skuteczno$¢ wraz z uptywem wieku pacjentow w
grupach z chorobami wspdfistniejgcymi w poréwnaniu z grupami bez znanego ryzyka. Z wyjgtkiem jednego
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badania kliniczno-kontrolnego z wysokg oszacowang skuteczno$cig, obie szczepionki nie wykazaly istotnej
skutecznosci w grupach z obnizong odpornoscig w poréwnaniu z placebo.

Na podstawie wynikéw analiz post-hoc badania CAPITA stwierdzono, ze skutecznos¢ PCV13 pojawita sie wkrétce
po szczepieniu i utrzymywala sie przez caty czas trwania badania (prawie 4 lata). Jednakze liczby przypadkow
zapalenia ptuc w czwartym roku byly niskie i potencjalnie niewystarczajgce, aby wykaza¢ zanik efektu. Nalezy tez
zwrdci¢ uwage na zjawisko zastepowalnosci serotypowej wystepujgce po przyjeciu szczepionki, ujawniajgce sie
pojawiajgcymi sie w populacji szczepionej serotypami innymi niz zawarte w PCV13.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na bezpieczny profil zdarzen niepozgdanych, wiekszos¢ z nich dotyczy
zdarzenh niepozgdanych w miejscu iniekcji: znamiennie czesciej w grupie pacjentow stosujgcych szczepionke
PCV13 w poréwnaniu z grupg placebo wystepowaty: jakakolwiek reakcja miejscowa; zaczerwienienie
(jakiekolwiek); bol (jakikolwiek); obrzek (jakikolwiek); ograniczenie ruchu ramion (jakiekolwiek); z kolei czestosc
wystepowania zaczerwienienia, bolu, obrzeku lub ograniczenia ruchu ramion w silnym stopniu byta poréwnywalna
w obu grupach pacjentéw. Sposrod ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity w ciggu 1 miesigca po
szczepieniu w grupie otrzymujgcej PCV13 odnotowano istotnie wiecej zdarzeh ogdlnych i w miejscu podania niz
w grupie placebo. Réwniez zdarzenia niepozgdane ogdtem, ktére wystgpity w ciggu 1 miesigca po szczepieniu,
istotnie czesciej wystepowaty w grupie otrzymujgcej PCV13 niz w grupie placebo. Czestos¢é wystepowania
zgondw, pozostatych ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity w ciggu 1 miesigca po szczepieniu
(dowolnych; serca; zotgdkowo-jelitowych; infekcji i zarazen; urazéw, zatru¢ i komplikacji w trakcie procedury;
nowotwordow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych; uktadu nerwowego; uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia; naczyniowych), a takze powaznych zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity w ciggu 6 miesiecy po
szczepieniu byta podobna w obu grupach.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnos$ci kosztowej szczepionki pneumokokowej
sacharydowej skoniugowanej, adsorbowanej, trzynastowalentnej — PCV13 (Prevenar 13) w profilaktyce oséb
powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowej tj. z:
przewlekta chorobg serca, przewlekta chorobg watroby, przewlekta chorobg ptuc, cukrzyca, implantem
Slimakowym, wyciekiem plynu moézgowo-rdzeniowego, wrodzong lub nabytg asplenig, niedokrwistoScig
sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlekig niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem
odpornosci, uogolniong choroba nowotworowg, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng
immunosupresjg, biataczkg, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzgdu litego w poréwnaniu do placebo,
rozumianego jako naturalny przebieg choroby.

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z brakiem interwencji (PLC).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdinej.
Horyzont czasowy

W analizie zatozono dozywotni, 100-letni horyzont czasowy (35 lat).

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
Model

W analizie wnioskodawcy wykorzystano zaadaptowany do warunkéw polskich kohortowy model Markowa:
Prevenar Public Health and Economic Impact Model for Adults. W pierwszym kroku kohorta zostata
scharakteryzowana wzgledem grup wiekowych oraz ryzyka wystgpienia choroby pneumokokowej. Nastepnie
zgodnie z charakterystykg przypisywane zostaty ryzyka wystgpienia zdarzen. Diugosé cyklu w modelu wynosi
1 rok.

W modelu uwzgledniono nastepujgce zdarzenia:
— zachorowania na inwazyjng chorobe pneumokokowsg (IChP):
e zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (ZOMR),
e inne postaci IChP niz ZOMR,
— zachorowania na zapalenia ptuc (ZP):
e leczone w szpitalu (ZP z hospitalizacja),
e leczone ambulatoryjnie,
— zgony:
e z powodu IChP,
e Zzpowodu ZP,
e zinnych powoddw.
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Ponizej przedstawiono strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy (szczeglty: rozdz. 2.5

AE wnioskodawcy).

Wyniki kosztowe

Koszty szczepienia

Efekty zdrowotne

Liczba zachorowan dia IChP:
ZOMR
inna IChP niz ZOMR

Liczba zachorowan ZP:
leczone w szpitalu Koszty medyczne
leczone ambulatoryjnie \ j

-

Pokrycie serotypowe

Cchoroba

dla szczpionki/
Skutecznosc szczepionki

Legenda

Dane wejSciowe do modelu

Modut

WyniKi modelu

Rycina 1. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy (AE wnioskodawcy, s. 21)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegotowo scharakteryzowane w rozdziale 2 analizy ekonomicznej
whnioskodawcy oraz zostaty zestawione w tabeli 37 w rozdziale 2.9. W modelowaniu wnioskodawcy wykorzystano

dane dotyczace:

— epidemiologii choréb pneumokokowych:
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e |ChP w podziale na zapalenia mézgowo-rdzeniowe oraz bakteriemie (inne niz ZOMR IChP),
e zapalenia ptuc w podziale na leczone szpitalnie i ambulatoryjnie,

o wartosci HR ryzyka wystgpienia choroby pneumokokowej w grupie podwyz-szonego ryzyka wzgledem
ryzyka w grupie oséb zdrowych (ij. bez podwyzszonego ryzyka choroby pneumokokowej),

— dane dotyczace szczepien:
e skutecznos$¢ wzgledem IChP oraz ZP,
e czas trwania skutecznosci,
e pokrycia serotypowego dla szczepionki,
— Smiertelnosci:
e z powodu IChP, ZP,
e 0golnej w populacji generalnej.
Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowe;.
Skutecznos¢ kliniczna

Analize ekonomiczng dla grupy pacjentdw z umiarkowanym ryzykiem zachorowania na choroby pneumokokowe
oparto na wynikach badania CAPITA, stanowigcego gtéwne zrodto danych dotyczgcych skutecznosci szczepienia
PCV13 w populacji docelowej tj. u oséb powyzej 65 r.z. z chorobami wspotistniejgcymi (patrz: rozdz. 4). Ponadto,
zgodnie z wynikami analizy post-hoc badania CAPITA (van Werkhoven 2015) zatozono zréznicowang
skutecznos¢ szczepionki pomiedzy grupami wiekowymi. W analizie wnioskodawcy podjeto decyzje
o uwzglednieniu efektu wieku za analizg ekonomiczng Mangen 2015. Autorzy tej publikacji wykonali analize
wplywu wieku na skutecznos$c szczepien w badaniu CAPITA po wykluczeniu mato wiarygodnych danych z grupy
85+. Za opisem w suplemencie Mangen 2015 wpfyw wieku oszacowano wykorzystujgac model proporcjonalnego
hazardu Coxa. (...) (AE wnioskodawcy, s. 29).

Z uwagi na wylgczenie z badania CAPITA pacjentéw z obnizong odpornoscig, skutecznosé szczepienia w grupie
wysokiego ryzyka okreslono w oparciu o badanie Klugman 2003. W powyzszym badaniu oceniono skutecznosc¢
szczepionki PCV9 z uwzglednieniem populacji dzieci o obnizonej odpornosci, z wirusem HIV. Wyniki badania
wskazujg, ze skuteczno$¢ szczepienia wzgledem IChP wywotanych serotypem szczepionkowym w grupie HIV-
pozytywnej stanowi 78% skutecznos$ci zaobserwowanej w grupie HIV-negatywnej. Skuteczno$c¢ szczepionki
wzgledem zapalenia ptuc w grupie HIV-pozytywnej stanowita 656% zaobserwowanej skutecznosci w grupie HIV-
negatywnej. Takie zatoZzenie pojawia sie rowniez w innych analizach ekonomicznych (Mangen 2015, Marbai
2018) (AE wnioskodawcy, s. 30).

W analizie zatozono, ze skutecznos$¢ szczepionki bedzie ulega¢ stopniowemu zmniejszeniu! i spadnie do zera
po 16-latach przyjetego horyzontu czasowego, zaréwno w grupie o umiarkowanym jak i o wysokim ryzyku.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Skutecznos¢ kliniczna szczepionki PCV13 w pierwszych 5 latach od szczepienia uwzgledniona w modelu
wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Ryzyko Skutecznosé Skutecznosé Skutecznosé
. wzgledem IChP wzgledem ZP )
zachorowania na Qrupa spowodowanej spowodowanym V\{zgl.esiem Z.P Zrodto
choroby wiekowa o jakiejkolwiek
serotypem serotypem . "
pneumokokowe - . etiologii*
szczepionkowym szczepionkowym
CAPITA**, Mangen 2015.
65-74 lata Dane dot. skutecznosci dla
okresu 5-16 lat przedstawiono w
. modelu elektronicznym
Ll et 75-84 lata wnioskodawcy oraz w arkuszu
Skutecznos¢ dokumentu
PCV13_dorosli_dane do
285 lat _ I
modelu_2021_02_08

11 5% spadek rocznie od 6 do 10 lat od szczepienia i 10% spadek rocznie od 11 do 15 lat i 20% od 15 do 16 lat od zaszczepienia za
Mangen 2015.
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Ryzyko Skutecznosc Skutecznos¢ Skutecznosé
. wzgledem IChP wzgledem ZP
zachorowania na Grupa spowodowanej spowodowanym wzgledem ZP Zrodio
choroby wiekowa serotypem serotypem o jakiejkolwiek
. s
ST e szczepionkowym szczepionkowym eileiel
65-74 lata Klugman 2003
Dane dot. skutecznosci dla
okresu 5-16 lat przedstawiono w
Wysokie modelu elektronicznym
y 75-84 lata whnioskodawcy oraz w arkuszu
Skuteczno$¢ dokumentu
PCV13_dorosli_dane do
285 lat modelu_2021_02_08

* W oszacowaniu zatozono etiologie pneumokokowego zapalenia ptuc w przypadku 27,3% ZP (Said 2013) oraz pokrycie szczepionkowe na
poziomie obserwowanym w 2019 dla IChP, tj. 61,8% (KOROUN 2019, patrz rozdziat 2.6.2.4) (AE wnioskodawcy, s. 30).

** Wykorzystano dane z analizy per protocol z uwagi, Ze z tej populacji wykluczono pacjentow, u ktorych wystapity czynniki chorobowe
obnizajgce odpornosc. Zgodnie z wynikami badania Klugman 2003 skuteczno$c¢ jest nizsza u 0séb z grupy wysokiego ryzyka o 22% wzgledem
IChP i 35% wzgledem ZP. Stad tez wyniki CAPITA w populacji per protocol sg bardziej odpowiednie do oszacowania skuteczno$ci w grupie
o umiarkowanym ryzyku (AE wnioskodawcy, s. 29).

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (AE wnioskodawcy,
rozdz. 2.7):

e koszty szczepienia produktem leczniczym Prevenar 13,
o koszty leczenia IChP:

— koszty ZOMR,

— koszty IChP innej niz ZOMR

— koszty zapalenia ptuc leczonego w szpitalu,

— koszty zapalenia ptuc leczonego ambulatoryjnie.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Prevenar 13 bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej — szczegdbty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 28. Koszty preparatu Prevenar 13

Opakowanie CZN [zf] UCZ [z1] CHB [zl] CD [zf] WLF [zf] PO [zf]

Wariant bez RSS

Prevenar 13, zawiesina do
wstrzykiwan, 1, amp.-strzyk.
0,5 ml + 1 igta, kod EAN:
05909990737420

Wariant z RSS:

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania;
PO - poziom odptatnosci;
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Tabela 29. Koszty uwzglednione w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy) (na podstawie AE wnioskodawcy,
rozdz. 2.7.2)

- ~ Perspektywa NFZ | Perspektywa wspoélna 5 .
Kategoria kosztow [PLN] [PLN] Zrédio

Koszty szczepionki

Prevenar 13 bez RSS
Dane otrzymane od wnioskodawcy

Prevenar 13 z RSS

Koszty leczenia IChP*

—  raport AOTMIT 2019,
Koszt leczenia ZOMR 10 643,71 — wycena JGP A57 z Zarzadzenia 4/2021/DS0OZ,
—  Zarzadzenie 184/2019/DSOZ.

—  zatozenia wnioskodawcy,

—  koniecznos¢ pobytu w OIT u pacjentéw z IChP o innym

Koszt leczenia IChP 832079 niz ZOMR charakterze na podstawie Beutels 2006,
innej niz ZOMR** ! Vergison 2006,

— wycena JGP S56 z Zarzadzenia 4/2021/DSOZ,

—  Zarzadzenie 184/2019/DSOZ.

—  Dane przekazane przez NFZ za rok 2019

Koszt leczenia Grupa 65-74 lata: 3 116,61 —  Zarzadzenie 4/2021/DSOZ.: Zidentyfikowano 4 grupy
szpitalnego ZP Grupa 275 lat: 3 102,43 JGP, w ramach ktoérych odbywa sie leczenie zapalenia
ptuc pacjentéw dorostych, tj. D17, D18, D47 i D48.

Perspektywa NFZ:
—  Zalecenia dotyczace antybiotykoterapii (Hryniewicz

2016)
Koszt leczenia 14.26 18598 —  Koszt leczenia ambulatoryjnego zapalenia ptuc w
ambulatoryjnego ZP~ ' ’ zaleznosci od wieku (MZ 2021, DGL 2020a, DGL
2020b).

Perspektywa wspdlna:
— Jahnz-Rézyk 2010

* Szczegbtowe oszacowanie zamieszczono w pliku MS Excel dotgczonym do wniosku PCV13_dorosli_dane do modelu_2021_02_08
w arkuszu koszty.

** Koszt leczenia IChP innej niz ZOMR oszacowano jako koszt leczenia bakteriemii/posocznicy.

N Koszty leczenia ambulatoryjnego zapalenia ptuc u dorostych, bez wzgledu na etiologie, oszacowano biorgc pod uwage, ze chorzy beda
wymagali $rednio 2 porad u lekarza rodzinnego i terapii antybiotykowej (Tab. 32). Przyjeto, ze koszt porad wynosi 0 zt ze wzgledu na
rozliczanie kosztéw podstawowej opieki zdrowotnej poprzez roczng stawke kapitacyjng niezalezng bezposrednio od liczby udzielonych
pacjentowi porad.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wnioskodawcy warto$ci bazowe uzytecznosci dla populacji zdrowej oparto na danych
z publikacji Golicki 2015 opisujgcej uzytecznosci stanéw zdrowia dla polskiej populacji ogéinej wzgledem wieku.

Zmniejszenie uzyteczno$ci dla IChP oparto o dane z publikacji Bennett 2000 oraz Melegaro 2004. Ponizej
przedstawiono uzasadnienie wnioskodawcy:

Warto$¢ zmniejszenia uzytecznosci dla poszczegolnych chorob zostata okreSlona po przeanalizowaniu
odnalezionych publikacji: przegladu systematycznego uzytecznos$ci (Shiri 2019) oraz innych analiz
ekonomicznych dotyczgcych szczepionek przeciw pneumokokom (rozdziat 2.14.2). Podczas wyboru zestawu
uzytecznosci kierowano sie zasadami zachowania jak najwiekszej wiarygodnosci i spojnoSci wybranych
uzytecznosci. W miare mozliwosci w pierwszej kolejnosci brano pod uwage publikacje raportujgce uzytecznosci
dla wiecej niz jednego stanu zdrowia z modelu.

Analiza dostepnych danych wykazata, ze [wybrany] zestaw (...) bedzie najbardziej odpowiedni do oszacowania
wplywu szczepieh na jako$¢ Zycia. Warto$ci te byty tozsame z zestawami wykorzystywanymi w najnowszych
opublikowanych analizach ekonomicznych dotyczgcych szczepionki Prevenar 13. Takie podejscie pozwala
zachowac¢ spojno$c postrzegania zmniejszenia uzytecznosci z powodu choréb pneumokokowych w Srodowisku
naukowym zajmujgcym sie oceng efektywnosci kosztowej szczepien przeciw pneumokokom. Podsumowujgc
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wykorzystywany zestaw uzytecznosci mozna uznac za wiarygodny i odpowiedni do oceny efektywnosci kosztowej
szczepien w Swietle obecnie dostepnych danych (AE wnioskodawcy, s.38).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 30. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy) (AE wnioskodawcy,
rozdz. 2.8)

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zr_nnlejszer’ng Zrédto*
uzytecznosci
65-74 lata 0,815 - Golicki 2015,
dane Polskiej
Uzytecznosci bazowe dla oséb zdrowych populacii ogdinej,
75+ 0,730 mierzone
kwestionariuszem
EQ-5D-3L
Posocznica - 0,0079 Bennett 2000
ZOMR - 0,0232 Bennett 2000
Zapalenie ptuc z hospitalizacjg - 0,0060 Melegaro 2004
Zapalenie ptuc leczone ambulatoryjnie - 0,0040 Melegaro 2004

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa ptatnika publicznego)

Wariant bez RSS Wariant z RSS

Parametr -
Brak szczepienia

(PLC)

Brak szczepienia

Prevenar 13 (PLC)

Prevenar 13

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt/QALY] 26 144,06

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie szczepionki Prevenar 13 w miejsce braku szczepienia jest

Z perspektywy ptatnika publicznego oszacowany ICUR dla poréwnania PCV13 vs PLC
wyniost 26 144,06 zt/QALY w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Wartos¢ ta znajduje
sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wartos¢ ICUR jest wieksza z perspektywy wspdlnej i wynosi 55 106,41 z{/QALY oraz Zt/QALY
odpowiednio dla scenariusza bez RSS i z RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
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wysokosci progu??, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 1 285,20 zt w wariancie
bez RSS oraz zt po uwzglednieniu zaproponowanego RSS. Oszacowana warto$¢ progowa jest
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczng. Przetestowano tgcznie
13 scenariuszy, obejmujgcych tacznie 18 wariantéw analizy (szczegdty AE wnioskodawcy, rozdz. 2.11).

Analiza jednokierunkowa

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$s¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowe;,
zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlnej.

Zakres zmiennosci wynikéw analizy w perspektywie ptatnika publicznego wynidst od ok. -46% do 87% w wariancie

bez RSS oraz od ok. w wariancie z RSS. Wspoétczynnik ICUR przyjmowat wartosci od 14 208,55
Z/QALY do 48 816,39 zt/QALY w wariancie bez RSS oraz od w wariancie
z RSS.

Najwiekszy wplyw na wzrost ICUR w perspektywie pfatnika publicznego w obu rozwazanych wariantach, ma
przyjecie nizszego odsetka ZP o etiologii pneumokokowej tj. 11% (scenariusz nr 6a). Najwiekszy wptyw na spadek
wartosci ICUR ma natomiast przyjecie alternatywnych wartosci dla skutecznosci szczepionki wzgledem ZP i
odsetka ZP o etiologii pneumokokowej (scenariusz nr 13).

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej sg zblizone.

Perspektywa NFZ, bez RSS
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Wykres 1. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy — perspektywa ptatnika publicznego (wariant
bez RSS). Rozwazane scenariusze analizy zostaty scharakteryzowane w AE wnioskodawcy, tabela 38.

12155 514 zt/QALY
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Wykres 2. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy — perspektywa ptatnika publicznego (wariant
z RSS). Rozwazane scenariusze analizy zostaty scharakteryzowane w AE wnioskodawcy, tabela 38.

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej szczepionki Prevenar 13 w perspektywie NFZ wyniosto 100%
zaréwno z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS (AE wnioskodawcy rozdz. 3.2.2)

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych skutecznosci

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w szczepionki PCV13 w populacji z wysokim ryzykiem,
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata wykorzystano dane z badania dot. skutecznosci szczepionki
wykazana w oparciu o przeglad TAK PCV9 w populacji dzieci bez i z wirusem HIV (Klugman
systematyczny? 2003). Powyzsze podejscie zostato przyjete w analizach

ekonomicznych Mangen 2015 oraz Marbaix 2018.

Horyzont dozywotni, (35-letni). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK zatozono catkowite zanikniecie skutecznosci po 16-latach od
szczepienia.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanoéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidiowo?

Uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci wykorzystany w
modelu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w analizie jako
warto$ci bazowe uzytecznosci uwzgledniono uzytecznosci
uzyskane w polskiej populacji ogdlnej, natomiast wniosek
dotyczy populacji z chorobami wspdfistniejgcymi oraz o
obnizonej odpornosci. Zatem populacja ogdlna nie
odpowiada populaciji wnioskowanej - wartosci
uwzglednionych uzytecznosci bazowych mogg sie rézni¢ od
rzeczywistych. Biorac jednak pod uwage dane
epidemiologiczne  (wysoki odsetek o0s6b o ryzyku
umiarkowanym i wysokim w populacji ogdlnej powyzej 65
roku zycia) oraz stosunkowo niski odsetek osob z wysokim
ryzykiem, przyjety w modelu ekonomicznym wnioskodawcy,
powyzsze ograniczenie nie ma znaczgcego wplywu na
otrzymane wyn ki.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia? TAK

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
analize  wrazliwosci, ktora obejmowata analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize
probabilistyczng. Przetestowano tgcznie 13 scenariuszy,
obejmujgcych fgcznie 18 wariantéw analizy.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Whnioskodawcy, rozdz. 4 oraz 5)

1. U niektérych pacjentéw po przebyciu IChP pojawiajg sie powiktania neurologiczne Ilub utrata stuchu.
W modelu nie uwzgledniono tych zdarzen, ich wptywu na QALY oraz koszty medyczne, co jest zatozeniem
konserwatywnym.

2. W modelu nie korygowano zapadalnosci o ewentualny efekt posredni wynikajgcy z powszechnych szczepien
dzieci. W Polsce powszechne szczepienia PCV10 wsrdd dzieci zostaty wprowadzone w 2017 roku. Obecnie
dostepne dane epidemiologiczne dotyczg 2019 roku. Jest to 3. rok od rozpoczecia powszechnych szczepien
dzieci. Ewentualny efekt pos$redni powinien by¢ uwzglednionych w danych epidemiologicznych. Analiza
przeprowadzona na danych z krajéw, ktére wprowadzity masowe szczepienia PCV10 wskazuje na brak efektu
posdredniego na zapadalnos$¢ IChP, ZP w populacji oséb starszych (Hanquet 2018). Stad tez ostatecznie
odstgpiono od korekty zapadalnoSci w grupie 65+ o ewentualny efekt posredni wynikajgcy z powszechnych
szczepien dzieci.

Komentarz Analityka Agenciji:

W badaniu Hanquet 2018 odnotowano znaczny efekt po$redni w populacji dorostych w wieku = 65 lat, po pieciu
latach szczepien powszechnych dzieci za pomocg PCV10/13. Wedtug danych z 13 osrodkéw zlokalizowanych
w 10 panstwach zapadalno$¢ na IChP spowodowana przez wszystkie serotypy wirusa, PCV7 oraz PCV13 spadta
odpowiednio 0 9% (95% CI: -4%, 19%), 77% (95% CI: 67%, 84%) oraz 38% (95% CI: 19%, 53%), podczas gdy
zapalnos$¢ na IChP spowodowana przez serotypy inne niz w PCV13 wzrosta 0 63% (95% Cl: 39%, 91%). Nalezy
zaznaczy¢, ze uwzglednienie danych epidemiologicznych po dwoch latach od wprowadzenia szczepien
powszechnych moze nie uwzgledniaé petnego wplywu efektu posredniego. Spadek oszacowanego
wspétczynnika zapadalnosci odnotowano réwniez w 3 i 4 roku od wprowadzenia szczepieh (szczegdty: Hanquet
2018, s. 479, tabela 3.).
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Whnioskodawcy, rozdz. 4 oraz 5):

1.

Nie odnaleziono polskich danych epidemiologicznych pozwalajgcych zréznicowac zapadalno$é na IChP i ZP
w zaleznosci od grupy ryzyka. Na potrzeby modelu wykorzystano dane z innych krajow Europy, .
w scenariuszu podstawowym z Wielkiej Brytanii (van Hoek 2012 za Marbaix 2018) i Belgii (Marbaix 2018) a
w analizie wrazliwosci z Holandii (Mangen 2015).

Nie odnaleziono réwniez polskich danych dotyczgcych rozpowszechnienia grup ryzyka. W analizie
wykorzystano dane z Holandii (Mangen 2015). Opis grup ryzyka w Mangen 2015 jest najbardziej zblizony do
wnioskowanego wskazania. Uzycie danych z innego panstwa europejskiego, zamiast z Polski, nie stanowi
duzego ograniczenia - odsetek o0s6b stanowigcych grupe podwyzszonego ryzyka jest podobny
w analizowanych krajach.

Zrédtem danych o skuteczno$ci szczepienia PCV13 jest badanie CAPITA. Dane z tego badania pozwalajg
na stwierdzenie braku spadku skutecznosci w okresie 5 lat od szczepienia. Nie sg dostepne dane dotyczgce
utrzymywania sie skutecznosci w diuzszym horyzoncie analizy. Stad tez w modelowaniu przyjeto arbitralne
zatozenia 0 5% rocznym spadku skutecznosci od 5. do 10. roku od zaszczepienia, 10% rocznie od 10. do 15.
roku od zaszczepienia i 10% w 16. roku od zaszczepienia. Zatozono brak skutecznosci po 16 latach od
szczepienia.

Niniejsza analiza ekonomiczna a takze odnalezione analizy ekonomiczne (Mangen 2015 i Marbaix 2018)
okreslajg skuteczno$c¢ szczepionki Prevenar 13 na podstawie wynikéw badania CAPITA. W badaniu CAPITA
wziety udziat osoby z grupy niskiego i umiarkowanego ryzyka okre$lani jako osoby bez obnizonej odpornosSci.
Zgodnie z wczesniej przeprowadzonymi badaniami skuteczno$c szczepienia jest nizsza u 0s6b z obnizong
odpornoscig (Klugman 2003). Dane z badania Klugman 2003 pozwolity na okreslenie skuteczno$ci
szczepienia u 0s6b z zaburzong odpornoscig wzgledem osob bez takich zaburzen. Badanie Klugman 2003,
choc¢ przeprowadzone wsréd dzieci pozwala na okreS$lenie relacji skutecznosci u o0soéb z obnizong
odpornoscig wzgledem skutecznoSci w grupie bez obnizonej odpornoSci.

Dodatkowe ograniczenia:

1.

W analizie jako wartosci bazowe uzytecznosci uwzgledniono uzytecznosci uzyskane w polskiej populacji
0golnej, natomiast wniosek dotyczy populacji z chorobami wspdtistniejacymi oraz o obnizonej odpornosci.
Zatem populacja ogdlna nie odpowiada populacji wnioskowanej — uwzglednione uzyteczno$ci bazowe moga
by¢ zawyzone. Nalezy jednak zauwazy¢, ze odsetek pacjentéw z grup umiarkowanego lub wysokiego ryzyka
w populacji ogdinej jest wysoki. Wedtug odnalezionych przez wnioskodawce badan z Europy wynosi od 39%
do 62% w grupie 65-74 lata, 43%-75% w grupie 75-84 lata oraz 38%-75% u os6b = 85 lat. Wysoki odsetek
0s0b z chorobami wspdtistniejgcymi zgodnymi z wnioskowanym wskazaniem w populacji ogolnej = 65 lat
zostat potwierdzony poprzez dane NFZ uzyskane za 2019 r. (szczegdty: rozdz. 3.3). Ponadto, w analizie
ekonomicznej Marbaix 2018 przyjeto, Zze populacja o niskim i umiarkowanym ryzyku ma te same wartosci
uzytecznosci w oparciu o dane z badania Sisk 2003. Jedynie grupa z wysokim ryzykiem miata uzytecznosci
nizsze wzgledem populacji ogdlnej, natomiast dla grupy z ryzykiem niskim i umiarkowanym zatozono
uzytecznosci wyzsze. Dodatkowo, przyjety w modelu wnioskodawcy odsetek osdb z wysokim ryzykiem
stanowi okoto 12%, 17% oraz 20% w grupach wiekowych 65-74, 75-84 oraz = 85 lat. Z uwagi na powyzsze
uznano, ze przyjecie uzytecznosci uzyskanych z populacji ogélnej nie stanowi istotnego ograniczenia.

Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy w pierwszej kolejnosci brano pod uwage publikacje raportujgce
uzytecznosci dla wiecej niz jednego stanu zdrowia z modelu. W analizach ekonomicznych Marbaix 2018 oraz
Mangen 2015 przyjeto uzytecznosci z innych zrodet. W przypadku pneumokokowego zapalenia ptuc
z hospitalizacja w obu analizach wykorzystano dane z badania CHO-CAP (Mangen 2013), ktére zbierato
dane od 48 634 uczestnikow badania CAPITA, dotyczgce informacji o stanie zdrowia (EQ-5D). Dane od
pacjentow zbierano prospektywnie przez okres do jednego roku. Oszacowany dekrement uzytecznosci na
epizod ZP z hospitalizacjg wyniést -0,0709. Warto$¢ przyjeta w modelu wnioskodawcy jest natomiast nizsza
i wynosi -0,006. Uwzglednienie wyzszego dekrementu uzyteczno$ci prowadzi do nizszego wspétczynnika
efektywno$ci-kosztowej.

Whnioskodawca pokrycie serotypowe dla szczepionki okreslit na podstawie danych KOROUN z 2019 roku,
pokrycie szczepionkowe dla PCV13 w grupie 65+ wynosi 61,8%. Warto jednak zauwazy¢, ze po
wprowadzeniu szczepien PCV13 zaobserwowano zjawisko zastepowalnosci serotypowej, co prowadzi do
pojawiania sie IChP oraz ZP o serotypach innych niz zawarte w szczepionce. W badaniu Ouldali 2020
odnotowano, iz wdrozenie PCV13 doprowadzito do znacznego zmniejszenia czestosci wystepowania
inwazyjnej choroby pneumokokowej, jednak wzrost liczby przypadkéw od 2015 r. zwigzany z kilkoma
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pojawiajgcymi sie serotypami innymi niz zawarte w PCV13, zagraza dlugoterminowym korzysciom
ze szczepien (szczegoly: rozdz. 3.2 oraz 4).

4. W modelu zatozono szczepieni jedng dawkg PCV13. Natomiast, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
w niektorych grupach pacjentéw z wysokim ryzykiem zalecana jest zastosowanie wigkszej liczby dawek
szczepionki PCV13, np. u pacjentéw poddanych HSCT. Wytyczne NACI 2016 i EBMT Handbook 2019 w tej
grupie pacjentéw zalecajg 3 dawki PCV 13, a nastepnie 1 dawke PPSV23 (szczegéty: rozdz. 3.4.1).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono pomysSinie walidacje wewnetrzng modelu, polegajgcg na sprawdzeniu uzyskiwanych wynikow
w przypadku podstawiania szczegdlnych warto$ci parametrow (m.in.: wartoSci zerowe kosztow
i prawdopodobieristw, te same wartosci dla gatezi interwencji i komparatora) (AE wnioskodawcy: rozdz. 2.14.1).

Walidacja konwergencji

W toku przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono 3 analizy ekonomiczne dotyczgce optfacalnosci stosowania
szczepionki Prevenar 13 w populacji 65+ z grup podwyzszonego ryzyka zachorowania na choroby
pneumokokowe (...).

Sposréd odnalezionych analiz jedng przeprowadzono wykorzystujgc model kohortowy. W dwéch najnowszych
analizach, zatozenia dotyczgce skutecznosci byty oparte w gtéwnej mierze na wynikach badania CAPITA.
W analizie Rozenbaum 2010 zafozenia dotyczgce skutecznosci byty arbitralne z uwagi na brak publikacji wynikow
badania CAPITA w 2010. Wszystkie analizy wskazujg na efektywnos¢ kosztowg szczepienia. Wartos¢ ICUR dla
scenariusza pod-stawowego nie przekroczyta 18 tys. EUR za QALY. (AE wnioskodawcy rozdz. 2.14.2)

Walidacja zewnetrzna

W analizie wykorzystano dane z badania CAPITA, ktérego okres obserwacji wyniost ok. 4 lata. Analiza post hoc
z badania CAPITA wykazata brak utraty skutecznos$ci przez 5 lat od szczepienia. Ponadto dane nie wskazywaty
na utrate skutecznosci (Patterson 2016) (AE wnioskodawcy: rozdz. 12.4.3).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzyteczno$ci kosztéw, w ktorej
poréwnano zastosowanie szczepionki Prevenar 13 z brakiem szczepienia (PLC).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie szczepionki Prevenar 13 w miejsce braku szczepienia jest

, oszacowany ICUR z perspektywy ptatnika publicznego wyniost 26 144,06 zt/QALY
w wariancie bez RSS oraz . Wartos¢ ICUR jest wieksza z perspektywy wspolnej i wynosi
55 106,41 zt/QALY oraz zt/QALY odpowiednio dla scenariusza bez RSS i z RSS.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczng. Przetestowano tgcznie 13
scenariuszy, obejmujgcych 18 wariantéw analizy. Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci wskazuje na stabilnos¢
whnioskoéw plyngcych z analizy podstawowej, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy
wspélnej.

Zakres zmiennosci wynikéw analizy w perspektywie pfatnika publicznego wynidst od ok. -46% do 87% w wariancie
bez RSS oraz od ok. w wariancie z RSS. Wspétczynnik ICUR przyjmowat wartosci od 14 208,55
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zl/QALY do 48 816,39 zt/QALY w wariancie bez RSS oraz od W wariancie
z RSS.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej szczepionki Prevenar 13 w perspektywie NFZ wyniosto 100%
zaréwno z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone.

Gléwnym ograniczeniem jest brak danych dotyczacych skutecznosci klinicznej dla catej populacji, m.in. oséb
Z obnizong odpornos$cig oraz brak danych dla okresu dtuzszego niz 5 lat. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
skutecznosci szczepionki PCV13 w populacji z wysokim ryzykiem w modelu wykorzystano dane z badania dot.
skutecznosci szczepionki PCV9 w populaciji dzieci bez i z wirusem HIV (Klugman 2003). W modelu zatozono
catkowite zanikniecie skutecznosci po 16-latach od szczepienia w kazdej z grup ryzyka.

Nalezy tez zwréci¢ uwage na zjawisko zastepowalnosci serotypowej wystepujace po przyjeciu szczepionki.
Wprowadzenie szczepien PCV13 zmniejszyto zapadalnos¢ na inwazyjng chorobe pneumokokowa, jednak wzrost
liczby przypadkéw IChP zwigzany z pojawiajgcymi sie serotypami innymi niz zawarte w PCV13 w Europie,
zagraza diugoterminowym korzysciom ze szczepien (szczegdty: rozdz. 3.2 oraz 4).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie naktadéw ponoszonych przez ptatnika publicznego
w zwigzku z finansowaniem produktu leczniczego Prevenar 13 w profilaktyce zakazeh wywotanych przez
S. pneumoniae u dorostych powyzej 65 roku zycia, w grupach podwyzszonego ryzyka zakazenia i/lub ciezkiego
przebiegu choroby i powiktan.

Perspektywa

Z uwagi na planowane finansowanie w ramach refundacji aptecznej, analize wnioskodawcy przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspodinej NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 15-letni horyzont czasowy. Zatozono, ze petne wyszczepienie populacji docelowej wystgpit
w 10. roku od wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, a w kolejnych latach szczepieniem bedg objete osoby,
ktore przekraczajg 65 lat, kwalifikujgc sie tym samym do populacji wnioskowane;j.

Kluczowe zatozenia
W ramach analizy wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze:

¢ istniejgcy — zakladajacy brak refundaciji produktu leczniczego Prevenar 13. W tym scenariuszu zatozono,
ze roczna wyszczepialnos¢ z zastosowaniem wnioskowanego produktu zostanie utrzymana
w catym horyzoncie analizy. Szacunki oparto o poufne dane wnioskodawcy.

nowy - uwzgledniajgcy objecie finansowaniem szczepionki Prevenar 13.

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono dla trzech wariantéw scenariusza nowego: podstawowego
(najbardziej prawdopodobnego) oraz minimalnego i maksymalnego. Warianty skrajne wyznaczono na podstawie
alternatywnych danych o dystrybucji pacjentow w obrebie grup ryzyka. Dodatkowo przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci, w ktdrej testowano wptyw na wyniki analizy przyjecia alternatywnych
wartosci parametrow: kosztowych, klinicznych, populacyjnych oraz dotyczgcych wyszczepialnosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowana populacja obejmuje osoby powyzej 65. roku zycia, u ktorych istnieje zwiekszone ryzyko
wystgpienia choroby pneumokokowej bgdZz ciezkiego przebiegu choroby i powiktan3. Liczebno$é populacji
Polakéw powyzej 65. roku zycia oszacowano z wykorzystaniem danych GUS (GUS 2014, GUS 2020a). Odsetki
pacjentow w tej grupie wiekowej, ktorzy kwalifikujg sie do grup podwyzszonego ryzyka zgodnych
z wnioskowanym wskazaniem, okreslono na podstawie publikacji Mangen 2015 opartej na danych holenderskich.
Uwzgledniajgc zatozenia dotyczgce wyszczepialnosci opisane w rozdz. 6.1.1 AWA, ustalono ze w scenariuszu

13 Wskazanie ujete we wniosku refundacyjnym to profilaktyka oséb powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem
choroby pneumokokowej tj. z: przewlektg chorobg serca, przewlekig chorobg watroby, przewlekta chorobg ptuc, cukrzyca, implantem Slimakowym,
wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego, wrodzong lub nabytg asplenig, niedokrwisto$cig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlekig
niewydolno$cig nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odporno$ci, uogélniong choroba nowotworowa, zakazeniem wirusem HIV, chorobg
Hodgkina, jatrogenng immunosupresjg, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzgdu litego.
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nowym wnioskodawcy szczepionke Prevenar 13 moze otrzyma¢ — w wariancie podstawowym — od ok. 226 tys.
do ok. 539 tys. 0séb rocznie. Szczegoty podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu nowym - wariant podstawowy
(na podstawie AWB wnioskodawcy)

Liczba os6b szczepionych w danym roku Odsetek zaszczepionych w populacji docelowej*;

S (scenariusz nowy, wariant podstawowy) komentarz

1

2

10

11

12

13

14

15

* Na odsetek zaszczepionych sktadaja sie osoby zaszczepione w danym roku i osoby zaszczepione w poprzednich latach. Wskaznik ten jest
skorygowany o naturalng $miertelno$¢ w populacji docelowej.

Roczna liczba szczepionych oséb w scenariuszu nowym wzrasta do 9. roku analizy, osiggajgc maksimum na
poziomie 539 tys. Wedtug szacunkoéw wnioskodawcy, do tego czasu szczepionka zostanie podana ok. 95%
populacji docelowej. Catkowite wyszczepienie populacji docelowej nastgpi w 10. roku analizy.

Obserwowany spadek liczby osdb szczepionych w 10. roku w poréwnaniu z rokiem poprzednim wynika z faktu
zaszczepienia 100% osob objetych populacjg wnioskowang. Od 11. roku analizy szczepienia podawane sg
osobom, ktére w danym roku ukonczyly 65 lat, kwalifikujgc sie tym samym do populacji docelowej. W tym
przypadku powolny wzrost az do roku 15. jest warunkowany prognozami GUS dotyczgcymi rosngcego odsetka
0s6b powyzej 65 r.z. wsréd Polakéw. Szczegdtowy opis poszczegodlnych etapdw szacowania populaciji docelowej
przedstawiono w rozdz. 2.1 AWB wnioskodawcy.

Koszty

W analizie wyrdzniono nastepujgce réznigce kategorie bezposrednich kosztow medycznych:
— koszt produktu Prevenar 13;
— koszty leczenia chordéb:
o inwazyjnej choroby pneumokokowej, w tym zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i innych
postaci inwazyjnej choroby pneumokokowej;
o zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc leczonego szpitalnie i ambulatoryjnie.
Wartosci powyzszych kategorii kosztowych sg zgodne z przyjetymi w AE i zostaty opisane w rozdz. 5.1.2 AWA.

Udziaty w rynku

Whnioskodawca odnidst sie do kwestii udziatdbw w rynku w odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia analiz
wzgledem wymagan minimalnych. Ws$rdéd szczepionek przeznaczonych do zapobiegania zakazeniom
pneumokokowym u oséb dorostych, oprocz szczepionki Prevenar 13, w obrocie znajduje sie szczepionka
Pneumovax 23.

Whioskodawca

podkresla jednak, ze w swietle wytycznych praktyki klinicznej, obie szczepionki sg wzgledem siebie
komplementarne i nie stanowig bezposredniej konkurencji rynkowe;.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

ik Populacja
analizy Pacjenci ze wskazaniem Pacjenci, u ktérych wnioskowana Pacjenci stosujacy wnioskowana
okreslonym we wniosku technologia jest obecnie stosowana | technologie w scenariuszu nowym
1 3217631
2 3317 258
3 3417121
4 3511 843
5 3596 777
6 3670 684
7 3735655
8 3795 648
9 3851922
10 3903 879
11 3953 818
12 4001 592
13 4047 321
14 4091 274
15 4134515

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw AWB wedtug oszacowan wnioskodawcy, przeprowadzonej dla
wariantu najbardziej prawdopodobnego (podstawowego) z perspektywy NFZ. Przedstawiono obliczenia bez RSS
oraz z uwzglednieniem RSS.

W ujeciu catego 15-letniego horyzontu czasowego, wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie wigzato sie
. Szczegotowe zestawienia wydatkow
ptatnika publicznego w podziale na kategorie i lata zawiera ponizsza tabela.

Kierunek zmian wydatkow w poszczegodlnych latach jest wynikiem zmiennej liczebnosci populacji docelowej, ktéra
zostata opisana w rozdz. 6.1.2 AWA. W warunkach przedmiotowej analizy, koszty pozostate sg tozsame
z kosztami leczenia inwazyjnej choroby pneumokokowej i zapalenia ptuc

Wedtug danych przedstawionych przez wnioskodawce, catkowite wyszczepienie populacji docelowej
pozwoli unikng¢ 443 dodatkowych przypadkéw zgonu, 246 dodatkowych przypadkéw inwazyjnej choroby
pneumokokowej i 4 689 przypadkéw zapalenia ptuc (w tym 1 868 wymagajacych hospitalizacji) w 10. roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej. Dokfadne zestawienie przypadkdéw zachorowan i zgondéw uniknietych dzieki
catkowitemu wyszczepieniu populacji docelowej znajduje sie w rozdz. 3.2. AWB wnioskodawcy.
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Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. Perspektywa NFZ

0T.4230.8.2021

Rok
analizy

Koszt z perspektywy NFZ [mIn PLN]

bez RSS/z RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

Koszty leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Koszty leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Koszty leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

10

11

12

13

14

15

SUMA*

* Na podstawie modelu wnioskodawcy
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Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. Perspektywa wspdlna

0T.4230.8.2021

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Rok
analizy

Koszt z perspektywy wspoélna [min PLN]

bez RSS/z RSS

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

Koszty leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Koszty leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Koszty leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

10

11

12

13

14

15

SUMA*

* Na podstawie modelu wnioskodawcy
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny ..
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

- } TAK —
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaty dobrze uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Przyjeto 15-letni horyzont czasowy, ktéry uwzglednia rok
czasowego? osiggniecia catkowitego wyszczepienia populacji docelowe;.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK _

punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

Whnioskodawca nie przewiduje zmian w analizowanym rynku lekow
w razie objecia wnioskowanego produktu refundacjg. Zgodnie z
odpowiedzig wnioskodawcy na wezwanie do uzupetnienia analiz

Czy zalozenia dotyczace zmian w wzgledem wymagah minimalnych,

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?
uzasadnione?

Stwierdzono réznice w okresleniu komparatora wzgledem AKL
(AKL: placebo, zdefiniowane jako inna szczepionka niezawierajgca

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian antygenéw pneumokokowych; AE, AWB: brak interwencji).

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z . L ;
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Niemniej jednak, w zwigzku z
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej? . S -
mozna przyjaé, ze w praktyce zatozenia dotyczgce
komparatoréw sg zgodne.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy nd We wnioskowanym wskazaniu nie istnieje refundowana technologia
whnioskowanego leku s3a spéjne z danymi ' medyczna.

udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK/?
spoéjne z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Uzasadnienie przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3. AWA.
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK jw.
zostaty dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono dodatkowg analize w wariantach: minimalnym i
maksymalnym, ktére oparto o alternatywne zatozenia dotyczace
TAK wyszczepialnosci w populacji docelowej. Przeprowadzono takze
deterministyczng analize wrazliwosci, w ktorej oceniono wptyw na
wynik parametrow: kosztowych, klinicznych i populacyjnych.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

* Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu produktéw leczniczych, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych zagrozonych brakiem dostgpnosci na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2021/40/akt.pdf (dostep: 13 maja 2021 r.)

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; nd. — nie dotyczy; jw. — jak wyzej
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6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Glowne ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 4 AWB wnioskodawcy)

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak polskich danych epidemiologicznych dotyczgcych
rozpowszechnienia grup ryzyka zakazen pneumokokowych. Opublikowane dane epidemiologiczne dla
Polski dotyczg poszczegblnych czynnikbw ryzyka osobno, np. chorobowosci choréb sercowo-
naczyniowych. W starszej grupie wiekowej, jakg jest wnioskowana grupa docelowa, czesto spotykane
Jjest wspotwystepowanie kilku chordéb przewlektych (Divo 2014). Tym samym oszacowanie
rozpowszechnienia grup ryzyka na podstawie danych dla poszczegélnych czynnikéw ryzyka jest
obarczone znacznym btedem i cechuje sie niskg wiarygodnoScig.

Zgodnie z prognozg wnioskodawcy docelowa wyszczepialno$¢ roczna w scenariuszu nowym bedzie
wynosic . Takie zatozenie jest oparte na polskich danych dla
szczepionki przeciwko grypie z sezonu 2018/2019 (NIZP-PZH 2020). Zakfada sie, ze sktonno$¢ do
zaszczepienia przeciw pneumokokom nie bedzie wieksza niz obserwowana dla szczepionki przeciw
grypie, co potwierdzajg dane z innych krajow Europy (IPSOS 2017). Zmiana wyszczepialno$ci
W scenariuszach skrajnych analizy wrazliwosci w gtébwnej mierze prowadzi do zmiany tempa
wyszczepiania populacji i przesuniecia momentu petnego wyszczepienia populacji.

Liczbe ludnosci Polski w kolejnych latach oszacowano wykorzystujgc dane z prognozy GUS z 2014 roku
(GUS 2014). Na podstawie danych przedstawionych w prognozie oszacowano prawdopodobienstwa
zgonu dla kazdego rocznika w kolejnych latach. W ostatnim roku obserwuje sie zwiekszenie $miertelnosci
szczegolnie w grupie 0sob starszych w poréwnaniu do lat poprzednich. Jako przyczyne uwaza sie
wystepowanie pandemii COVID-19 (Pawltowska 2021). W niniejszej analizie nie uwzgledniano efektu
pandemii COVID-19 na liczebno$¢ populacji docelowej z uwagi na brak danych umozliwiajgcych
implementacje tego efektu w wiarygodny sposob.

Odsetek ZP o etiologii pneumokokowej rézni sie pomiedzy badaniami i zalezy od wielu czynnikéw,
m.in. od stosowania antybiotykoterapii przed badaniem, metody badawczej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez AOTMIT

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono koniecznosci dodatkowego podania szczepienia
w wybranych grupach pacjentéw. Takie postepowanie jest zalecane m.in. u osdéb cierpigcych na
przewlektg niewydolnos¢ nerek (wytyczne KDIGO 2012a). Pominigcie kosztoéw dodatkowych podarn moze
skutkowaé niedoszacowaniem wydatkow zaréwno z perspektywy ptatnika, jak i perspektywy wspdlne;.

Po zaszczepieniu skoniugowanym preparatem PCV13, czes$¢ odnalezionych wytycznych praktyki
klinicznej (NCCN 2021, AST 2019, PTHIT/PALG 2018) zaleca uzupetniajgce podanie szczepionki
polisacharydowej PPSV23. Rekomendacje dotyczg gtéwnie grup pacjentdéw o obnizonej odpornosci.
Co wazne, zalecane jest uzycie szczepionek w kolejnosci PCV13 — PPSV23. W opinii AOTMIT koszt
podania PPSV23 powinien wiec zosta¢ uwzgledniony w modelu w scenariuszu nowym, poniewaz
dodatkowe szczepienie PPSV23 jest uwarunkowane wcze$niejszym podaniem PCV13.
Nieuwzglednienie kosztu nierefundowanego szczepienia PPSV23 powoduje zanizenie inkrementalnych
wydatkéw z perspektywy wspdlnej.

Whnioskodawca nie odniést sie do zjawiska zmiany dystrybucji (zastepowalnosci) serotypow
S. pneumoniae, na ktére zwraca uwage czes¢ zroédet. Rekomendacja refundacyjna HAS 2019 odwotuje
sie do wzrostu liczby przypadkoéw zakazen pneumokokowych we Francji wywotanych przez serotypy
nieobjete szczepionka. Réwniez krajowe dane KOROUN wskazujg na spadek skutecznosci szczepionki
PCV13 spowodowany zastepowalnoscig serotypéw. Biorgc pod uwage diugi horyzont analizy,
nieuwzglednienie tego zjawiska stanowi ograniczenie analizy.

AWB wnioskodawcy opiera sie na zatozeniu o osiggnieciu catkowitej wyszczepialnosci w ciggu 10 lat
od objecia produktu Prevenar 13 refundacjg. Zdaniem AOTMIT jest to zalozenie wyjgtkowo trudne do
zrealizowania w praktyce.

. W nadestanym do AOTMIT
stanowisku Konsultant Krajowy w dziedzinie immunologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Sylwia Kottan
wyrazita opinie, ze w Polsce szczepieniu podda sie nie wiecej niz 50% z grupy wiekowe.
W zwigzku z powyzszym jest watpliwe, by osiggniecie 100% wyszczepialno$ci we wnioskowanej
populacji byto mozliwe. Jednoczesnie warto podkreslié, ze zatozenie wnioskodawcy ma charakter
konserwatywny.
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— W zwigzku z mozliwym szerokim zasiegiem produktu Prevenar 13 po objeciu refundacjg, parametrem
wplywajgcym na niepewno$¢ obliczen jest wielkoS¢ populacji docelowej. Szacunki wnioskodawcy
i ankietowanych przez AOTMIT ekspertéw rdznig sie znaczgco, co wptywa negatywnie na wiarygodnosc¢
wynikéw AWB.

— Produkt leczniczy Prevenar 13 jest wskazany w profilaktyce zakazen wywotanych przez S. pneumoniae,
dlatego moze przyczyniac¢ sie do unikniecia choréb powodowanych wytgcznie przez te patogeny. Ocena
odsetka zapalen powodowanych przez pneumokoki jest utrudniona ze wzgledu na brak rutynowych
badan bakteriologicznych. W zwigzku z powyzszym szacowanie oszczednos$ci wynikajgcych
ze szczepienia wnioskowanym produktem wigze sie z niepewno$cia.

— Charakterystyka wybranych grup podwyzszonego ryzyka przedstawiona w publikacji Mangen 2015 rézni
sie od charakterystyki populacji wnioskowanej. Co wazne, dane z publikacji Mangen 2015 postuzyly do
okreslenia wielkosci populacji docelowej, zatem zwigzana z nimi niepewno$¢ moze wptywac
bezposrednio na wyniki analizy wptywu na budzet.

— Model wnioskodawcy nie uwzglednia mozliwosci pojawienia sie konkurencji na rynku w ciggu 15 lat
od objecia refundacja, co jest jednak zatozeniem konserwatywnym.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki skrajnych wariantéw analizy podstawowej. Wariant minimalny oraz maksymalny
0szacowano przyjmujgc graniczne wartosci z obliczonego zakresu liczebnosci populacji docelowej. Wykorzystano
w tym celu alternatywne zatozenia o dystrybucji pacjentow w obrebie grup ryzyka. Opis skrajnych wariantéw
scenariusza nowego znajduje sie w rozdz. 2.2.2 AWB wnioskodawcy.

Dla przejrzystosci, wyniki kazdego z trzech wariantéw analizy przedstawiono jako sume wydatkéw ponoszonych
w ciggu 15 lat objetych horyzontem czasowym AWB. Wartosci pochodzg z arkusza obliczeniowego
wnioskodawcy.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet w calym horyzoncie czasowym analizy— warianty podstawowy, minimalny
i maksymalny (na podstawie AWB wnioskodawcy)

Koszty inkrementalne w catym horyzoncie analizy [min PLN]

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

bez RSS (zmiana)* z RSS (zmiana) bez RSS (zmiana) z RSS (zmiana)

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

* zmiana wyrazona wzgledem scenariusza podstawowego

Dodatkowo przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano wptyw na wyniki
analizy przyjecia alternatywnych zatozeh dotyczacych wartosci parametréw kosztowych, klinicznych
i populacyjnych. Wyniki oraz szczegotowe oméwienie zatozen znajdujg sie w rozdziale 2.6 AWB wnioskodawcy.
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy z perspektywy NFZ w catym horyzoncie czasowym miato:
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Z perspektywy wspolnej najwieksze zmiany wynikow wzgledem analizy podstawowej spowodowato:

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych nie wykazata krytycznych ograniczeh i btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Dane NFZ pozyskane przez AOTMIT wskazujg, ze szacunkowa liczba os6b do zaszczepienia w 1. roku po objeciu
szczepionki Prevenar 13 refundacjg moze wynies¢ ok. 3,33 min oséb, z tym ze nalezy zwrdci¢ uwage, ze jest to
wariant minimalny (szczegdty rozdz. 3.3.) Jest to liczba o ok 5% wieksza niz okre$lona przez wnioskodawce
(ok. 3,17 min w 1. roku), cho¢ warto doda¢, ze dane NFZ-AOTMIT nie obejmujg oséb po 65. roku zycia
z jatrogenng immunosupresja, ujetg we wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano odstgpi¢ od obliczen wiasnych z jednoczesnym zastrzezeniem,
ze niekompletnos¢ danych NFZ mozna uznaé za ograniczenie w ocenie wielkosci populacji docelowe;.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
produktu Prevenar 13 nastgpi

Przeprowadzone analizy wrazliwosci wykazaly zmienno$¢ wynikéw nieprzekraczajgca W ujeciu
sumarycznych wydatkéw ponoszonych we wszystkich latach.

W toku prac analitycznych zidentyfikowano szereg ograniczen,

Z uwagi na wykorzystanie danych kosztowych pochodzgcych z analizy ekonomicznej, ograniczenia
przedstawione w rozdz. 5 AWA majg zastosowanie réwniez do niniejszej analizy wptywu na budzet.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania szczepionki Prevenar 13 we wskazaniu
profilaktyka oso6b powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.05.2021 przy zastosowaniu stéw kluczonych Prevenar 13/ PCV13.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (PBAC 2016, HAS 2019), i 1 rekomendacje
ZN 2016 negatywng dla wskazana profilaktyka zakazeh pneumokokowych u oséb dorostych w wieku 65-74 Iat,
natomiast pozytywng dla populacji z podwyzszonym ryzykiem zakazen pneumokokowych w wieku 65-74 lat.
W rekomendacjach pozytywnych HAS 2019 oraz ZN 2016 wskazano na korzys$¢ kliniczng szczepienia u osob
starszych oraz w wieku 65-74 lat z chorobami wspotwystepujgcymi zwiekszajgcymi ryzyko choréb wywotanych
przez S. pneumoniae. Wedlug rekomendacji PBAC z 2016 r. u oséb starszych zalecono stosowanie PCV13
w miejsce dotychczas stosowanej szczepionki PPV23 z uwagi na wyzszg efektywnos¢ kosztowg. Natomiast,
zgodnie z rekomendacjami PBAC 2019 harmonogram szczepien przeciwko pneumokokom powinien objgé
zaréwno szczepionke PCV13 jak i PPV23, jako interwencje o akceptowalnej efektywnosci kosztowe;.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla Prevenar 13

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie
Wedtug Komisji szczepionka Prevenar 13 przynosi znaczacg korzys¢ kliniczng (fr. Sevice
Czynne uodpornianie Medical Rendu) w zapobieganiu pneumokokowemu zapaleniu ptuc u oséb w wieku 18 lat i
dorostych w wieku 18 lat i starszych, ktérym zaleca sie szczepienie (dorosli z obnizong odpornoscig i dorosli z jedna z
Wiecej oraz u 0séb choréb lub stanéw ;dﬂrowia predysponujacth do wystgpienia zalfazenia pneympkokami).

HAS 2019 starszych, w celu Ponadto, w opinii zaznaczono konieczno$¢ potgczenia szczepienia PCV13
(Francja) zapobiegania’ chorobom z nieskoniugowang szczepionka VPP23 w celu zwigkszenia pokrycia serotypowego oraz

brak badan oceniajgcych kliniczng skutecznos$¢ tej strategii. Zwrécono uwage na zjawisko
zastepowalnosci serotypéw obserwowane we Francji od czasu wprowadzenia szczepienia
Prevenarem 13 — wzrost przypadkow spowodowanych szczepami serotypow nieobjetych
szczepionka.

Inne zalecenia

Komisja podkresla znaczenie monitoringu epidemiologicznego prowadzonego przez
Krajowe Centrum ds. pneumokokow (fr. Centre National de Référence des pneumocoques).

inwazyjnym oraz zapaleniu
ptuc wywotanemu przez S.
pneumoniae.
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Orgarr:)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Czynne “°dp‘?”!'a”'e Rekomendacja pozytywna w 2016 r. — wykazano wyzszg efektywnos¢ kosztowg
dorostych powyzej 70 lat, | o, 5 enionki PCV13 wzgledem PPV23 i zalecono stosowanie PCV13 zamiast PPV23.
ktogy nie sg rqzennym| W 2019 r. PBAC zarekomendowat harmonogram szczepien przeciwko pneumokokom
'.“'esz"anc?”." oraz w obejmujgcy zaréwno szczepionke PCV13 jak i PPV23, jako interwencje o akceptowalnej
wieku powyze] 50 Ia}t (f"a efektywnosci kosztowej. Wg zalecen w Narodowym Programie Szczepien powinni zostac
PBAC_201_6, rdzeqnych mle,sz.ka'nc.:ow, szczepieni:
aktuzealizgaqa ktc_)rzy W(I:_zesnlej ne —  Wszyscy zdrowi dorosli nie bedacy rdzennymi mieszkancami oraz mieszkancy wysp
(Australia) p%?gmog\rqae:];zglfg&?'%v Ciesniny Torresa w wieku = 70 lat: PCV13 (pojedyncza dawka);
celu zapobiegania ' —  Wszyscy dorosli Aborygeni i mieszkancy wysp Ciesniny Torresa w wieku = 50 lat:
chorobom inwazyjnym oraz PCV13 (pojedyncza dawka) i PPV23 (dwie kolejne dawki w odstepie okoto pieciu lat);
Zzapaleniu ptuc - Wszystk.ie osoby w wieku 2 5 lat z nowo ;diagnozowanym 'stanem chorobowym
wywotanemu przez S. powodu!acym bardz_o wyso_kle ryzyk_o zakazer_ua pneum_ok_okaml: PCV13 (pojedyncza
pneumoniae. dawka) i PPV23 (dwie kolejne dawki w odstepie okoto pieciu lat).
Rekomendacja negatywna dla wnioskowanego wskazania.
Rekomendacja pozytywna dla populacji z podwyzszonym ryzykiem w wieku 65-74 lat.
Prevenar 13 (PCV13) powinien by¢ wigczony do podstawowego koszyka $wiadczen tylko
wtedy, gdy profilaktyka jest wyraznie wskazana. Oznacza to, ze musi istnie¢ wyraznie
Profilaktyka zakazer zwie’krszto.ne. ryzyko w oparciu o indywidualne czynniki ryzyka, takie jak choroby
ZN 2016 pneumokokowych u oséb wspofistniejace.
: : Uzasadnienie
(REllzzie) dOfOS’fyChVIV\tNIekU 65-74 Prevenar 13 wykazuje skuteczno$¢ w zakresie zapobiegania chorobie pneumokokowe;j
at i zapaleniu ptuc wywotane przez S. pneumoniae u dorostych w wieku od 65 do 74 lat.
W badaniu wysokiej jakosci z udziatem oséb starszych w wieku od 65 do 74 lat o niskim lub
$rednim ryzyku zakazenia pneumokokami wykazano, ze PCV13 jest skuteczny w wzgledem
placebo w zapobieganiu pneumokokowemu zapaleniu ptuc i inwazyjnej chorobie
pneumokokowej. PCV13 ma akceptowalny profil bezpieczenstwa.

HAS — Haute Autorité de Santé; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; ZN — Zorginstituut Nederland
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja
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Panstwo

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy
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Panstwo

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka
Brytania

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Prevenar 13 jest finansowany w 20 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). W wiekszosci przypadkéw nie podano informacji o poziomie finansowania. Zgodnie
Z powyzszym zestawieniem,

. Szczegotowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.03.2021 r., znak PLR.4500.542.2021.RB (data wptywu do AOTMIT 22.03.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom sacharydowa, skoniugowana, adsorbowana
(13-walentna), zawiesina do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta, kod EAN 05909990737420

we wskazaniu: profilaktyka oséb powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem
choroby pneumokokowej tj. z: przewlekig chorobg serca, przewlektg chorobg watroby, przewlektg chorobg ptuc,
cukrzycg, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego, wrodzong lub nabytg asplenia,
niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlektg niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub
nabytym niedoborem odpornosci, uogodlniong chorobg nowotworowa, zakazeniem wirusem HIV, chorobg
Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego.

Wedtug ChPL zarejestrowane wskazania dla szczepionki Prevenar 13 sg nastepujgce:

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc i ostremu zapaleniu ucha srodkowego
wywotywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae u niemowlat, dzieci i miodziezy od ukonczenia
6. tygodnia do ukonczenia 17. roku zycia.

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc wywotywanym przez bakterie Streptococcus
pneumoniae u dorostych w wieku =218 lat i 0s6b w podesztym wieku.

Stosowanie szczepionki Prevenar 13 powinno byc¢ ustalone zgodnie z oficjalnymi zaleceniami z uwzglednieniem
ryzyka wystepowania choroby inwazyjnej i zapalenia ptuc w réznych grupach wiekowych, choréb
wspotistniejgcych, jak réwniez danych epidemiologicznych o zmiennosci serotypéw w roznych obszarach
geograficznych.

Problem zdrowotny

Streptococcus pneumoniae to bakteria odpowiedzialna za choroby pneumokokowe, a takZze wiodgcy czynnik
zapalenia ptuc, zapalenia opon mézgowych i sepsy u ludzi. Pneumokoki wywotujg przede wszystkim zapalenie
ptuc u dorostych i odpowiadajg za 50% hospitalizacji z powodu choréb uktadu oddechowego u 0séb dorostych w
Polsce. (...) Patogen jest rowniez najczesciej odpowiedzialny za pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP).

Inwazyjna choroba pneumokokowa (ICHP) to: zapalenie opon mdzgowych, posocznica, zapalenie pftuc
z bakteriemig.

Alternatywne technologie medyczne

W obrocie na rynku krajowym znajdujg sie trzy szczepionki przeciw pneumokokom: Synflorix, Prevenar 13
i Pneumovax 23, z czego Synflorix nie jest zarejestrowana do stosowania u os6b dorostych. Zgodnie
z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia w sprawie lekéw refundowanych, zadna z nich nie jest
finansowana ze srodkéw publicznych w populacji pacjentéw powyzej 65. roku zycia.

Biorg¢ pod uwage, ze wiekszos¢ aktualnych wytycznych klinicznych rekomendujg podawanie skoniugowane;j
szczepionki PCV13 w pierwszej kolejnosci u oséb w wieku = 65 lat w grupach ryzyka, a nastepnie uzupetnienie
szczepienia preparatem Pneumovax 23, Wnioskodawca jako komparator wybrat placebo lub brak szczepienia,
rozumiane jako naturalny przebieg choroby.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca ubiega sie o refundacje szczepionki Prevenar 13 u oséb powyzej 65 r.z. ze zwigkszonym
(umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowej tj. z: przewlektg chorobg serca, przewlekig
chorobg watroby, przewlektg chorobg ptuc, cukrzycg, implantem slimakowym, wyciekiem plynu mézgowo-
rdzeniowego, wrodzong lub nabytg asplenia, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami,
przewlektg niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogdlniong chorobg
nowotworowg, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresjg, biataczka,
szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono 1 randomizowane, kontrolowane placebo badanie
CAPITA (ang. Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults), dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa szczepionki PCV13 w profilaktyce zakazeh S. pneumoniae, w populacji oséb dorostych w wieku
= 65 lat. Do niniejszego przegladu wtgczono wyniki dotyczgce podgrupy pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem
zakazenia S. pneumoniae. Dodatkowo do przeglagdu wtgczono 2 badania kliniczno-kontrolne, w ktérych dostepne
byly dane dotyczace efektywnosci praktycznej szczepienia PCV13 w populacji w wieku = 65 lat z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakazenia S. pneumoniae (McLaughlin 2018 , Prato 2018 ). Ze wzgledu na to, iz do analizy
zakwalifikowano badania o réznym typie, nie przeprowadzono metaanaliz wynikow.

Do analizy wigczono takze 1 opracowanie wtérne spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego
(Berild 2020) oraz dwa opracowania niespetniajgce kryteridw przegladu systematycznego (McLaughlin 2019 i
raport Winje 2019).

Dowody naukowe przedstawione przez wnioskodawce nie uwzgledniajg wszystkich wskazan z podanych grup
ryzyka wymienionych we wniosku refundacyjnym, tj. w AKL wnioskodawcy nie uwzgledniono pacjentow z
implantem $limakowym, wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego, niedokrwistodcig sierpowatg i innymi
hemoglobinopatiami. Dodatkowo w przypadku pozostatych wskazan tylko niektére badania lub publikacje
uwzgledniaty pacjentéw z grupy wysokiego/umiarkowanego ryzyka (CAPIiTA, McLaughlin 2018), natomiast przy
czesci z nich nie okreslono grup ryzyka (Prato 2018, Berild 2020).

Wyniki analizy skutecznosci przegladu systematycznego wnioskodawcy (badanie RCT CAPITA) w populacji w
wieku = 65 lat w grupach umiarkowanego ryzyka (zdef. wystepowaniem choroby serca, ukfadu oddechowego,
astmy, cukrzycy wymagajacej badz nie leczenia insuling, choréb watroby, palenia tytoniu) po 4 do 5 latach
obserwacji w populacji per-protocol i mITT wskazujg na istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem braku
szczepienia w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP)
spowodowanych serotypami szczepionkowymi (skutecznosé, rozumiana jako zmniejszenie ryzyka wystgpienia
PZP wyniosta od 31,8% do 40,3%). Istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem braku szczepienia
wykazano takze w populacji mITT w zapobieganiu wszystkim epizodom pneumokokowego PZP spowodowanym
S. pneumoniae (skutecznos¢ rozumiana jako zmniejszenie ryzyka wystgpienia pneumokokowego PZP wyniosta
22,5%), natomiast w przypadku oceny skutecznosci PCV13 w zapobieganiu wszystkim epizodom
pneumokokowego PZP spowodowanym S. pneumoniae nie odnotowano roznicy statystycznie istotnej wzgledem
grupy przyjmujgcej placebo.

W ocenie ryzyka wystgpienia pozaszpitalnego zapalenia ptuc bez wzgledu na czynnik etiologiczny w populacji
mITT w podgrupie pacjentéw w wieku = 65 lat umiarkowanego ryzyka, istotng statystycznie przewage PCV13
wzgledem braku szczepienia odnotowano jedynie w zapobieganiu wszystkim klinicznie potwierdzonym PZP
(skutecznos¢ wyniosta 8,4%). W przypadku oceny skutecznos$ci PCV13 w zapobieganiu pierwszego i wszystkich
potwierdzonych radiologicznie epizodéw PZP oraz pierwszego klinicznie potwierdzonego epizodu PZP nie
odnotowano réznicy znamiennej statystycznie w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem braku szczepienia wykazano takze w zapobieganiu IChP
(spowodowanej serotypami szczepionkowymi a takze bez wzgledu na serotyp, skutecznos$¢ wyniosta od 51,0%
do 76,9%) w populacji mITT w podgrupie pacjentow w wieku = 65 lat umiarkowanego ryzyka.

Z kolei w ocenie skutecznosci PCV13 w zapobieganiu zgonom (z jakiejkolwiek przyczyny, zwigzanym z
zakazeniem lub zarazeniem lub z ostrg infekcjg drég oddechowych) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo w populacji mITT w podgrupie pacjentéw w wieku = 65 lat
umiarkowanegdo ryzyka (szczepienie PCV13 wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci zgonéw o okoto 22%).

W kohorcie 139 pacjentéw w wieku = 65 lat, u ktérych wystgpito PZP spowodowane serotypami szczepionkowymi,
odnotowano istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ szczepienia PCV13 w poréwnaniu do placebo w
zapobieganiu pierwszemu PZP spowodowanemu serotypami szczepionkowymi: u pacjentéw z jakimikolwiek
chorobami wspotistniejgcymi, a takze u pacjentéw z chorobg serca, cukrzycg i palgcych. Nie odnotowano réznic
znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w ocenie skutecznosci PCV13 w zapobieganiu pierwszemu PZP
spowodowanemu serotypami szczepionkowymi u pacjentéw z chorobg ptuc, w powyzszej kohorcie podczas
badania CAPITA.

Z kolei w kohorcie 40 427 pacjentéw z badania CAPITA w wieku = 65 lat, u ktérych dokonano przegladu
dokumentacji medycznej, odnotowano istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ szczepienia PCV13 w
poréwnaniu do placebo w zapobieganiu pierwszemu PZP spowodowanemu przez S. pneumoniae u pacjentéw z
potwierdzong cukrzycg zaréwno w populacji per-protocol jak i mITT. Natomiast przy ocenie skutecznosci PCV13
w zapobieganiu pierwszemu PZP spowodowanemu przez S. pneumoniae u pacjentéw z potwierdzong chorobg
uktadu oddechowego nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo
(zaréwno w populacji per-protocol jak i mITT).
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Nalezy jednak zauwazyC, ze odsetek pacjentéw z co najmniej jednym czynnikiem umiarkowanego ryzyka w
badaniu CAPITA wynidést 49%, ponadto w analizie nie uwzgledniono pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
zakazenia S. pneumoniae. Badania kliniczno-kontrolne dot. skutecznosci praktycznej PCV13: Prato 2018 i
McLaughlin 2018 réwniez wskazujg na skutecznos¢ PCV13 przeciwko PZP spowodowanym serotypami
szczepionkowymi, jednakze przedstawione dane nie pozwalajg na wyciggniecie jednoznacznych wnioskow
(obliczona skuteczno$¢ wyniosta od 33% do 73%). Nalezy tez zauwazy¢, ze w badaniu Prato 2018 nie okreslono
tacznego odsetka pacjentdéw z = 1 chorobg wspdtistniejgca/czynnikiem ryzyka, z kolei w badaniu McLaughlin 2018
21% pacjentow zostato zaszczepionych PPSV23, 14% - PCV13i 3% - jednoczes$nie PCV13 i PPSV23. W badaniu
Prato 2018 odsetek pacjentdow zaszczepionych PPSV23 wynidst 32%, natomiast zaszczepionych PCV13 — 11%.
W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami trudno jest na podstawie dostepnych dowodéw wycigga¢ wnioski o
skutecznosci PCV13 we wszystkich wnioskowanych wskazaniach w grupach umiarkowanego i wysokiego ryzyka.

Informacje z dowodéw wtérnych (Berild 2020) w wiekszo$ci potwierdzajg wyniki AKL, jednakze obserwowana
skutecznosé PCV13 jest nieco nizsza w pojedynczych publikacjach (w jednym z wigczonych badan Vila-Corcoles
2018 nie wykazano zadnego ochronnego efektu szczepionki PCV13 w przypadku zapalenia ptuc powstatego z
jakiejkolwiek przyczyny lub pneumokokowego zapalenia ptuc w populacji w wieku = 50 lat, w drugim - Kolditz
2018 wyniosta ona 11%), nalezy tez podkresli¢, ze w przegladzie Berild 2020 wykluczono badania, ktére
obejmowaly tylko pacjentow wysokiego ryzyka wystgpienia choroby pneumokokowej. W opracowaniu McLaughlin
2019 skutecznos¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypem 3, oszacowana na
podstawie skumulowanych danych z trzech badan, wyniosta 52,5%. W Chilson 2020 odpowiedzi w stezeniu
przeciwciat na szczepienie PCV13 u oséb z obnizong odpornoscia i wysokiego ryzyka IPD byly zmienne i ogdlnie
nizsze w poréwnaniu ze zdrowg grupa kontrolng, jednakze w opinii autorow obawy dot. immunogennosci i
bezpieczenstwa szczepionki nie zostaty potwierdzone. Ograniczeniem uzyskanych wynikéw w Chilson 2020 sg
réznice w sposobie pomiaru punktéw koncowych stosowanych w badaniach do pomiaru immunogennosci (np.
rozny prég stezenia przeciwciat).

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio obie dostepne w Polsce szczepionki przeciwko
pneumokokom: PCV 13 i PPSV23. Dowody wtérne (Berild 2020) wskazujg na skutecznosé zaréwno PCV 13 jak
i PPSV23 w zapobieganiu zapaleniom ptuc typu szczepionkowego. Wedtug Winje 2019 zaréwno PPSV23, jak i
PCV13 sa poréwnywalnie skuteczne w zapobieganiu wszystkim typom inwazyjnej choroby pneumokokowej.
Skutecznos$¢ szczepionki PPV23 byla wyzsza w badaniach klinicznych niz w badaniach obserwacyjnych,
prawdopodobnie z uwagi na krotszy czas obserwacji. Wydaje sie, ze PCV13 zapewnia lepszg ochrone niz
PPSV23 przed inwazyjng chorobg pneumokokowg typu szczepionkowego (serotypy wspolne dla PCV13 i
PPSV23). Obie szczepionki wykazywaly tez ogdlnie nizszg skuteczno$¢ wraz z uptywem wieku pacjentéow w
grupach z chorobami wspdfistniejgcymi w poréwnaniu z grupami bez znanego ryzyka. Z wyjgtkiem jednego
badania kliniczno-kontrolnego z wysokg oszacowang skutecznoscig, obie szczepionki nie wykazaty istotnej
skutecznosci w grupach z obnizong odpornoscig w poréwnaniu z placebo.

Na podstawie wynikéw analiz post-hoc badania CAPITA stwierdzono, ze skutecznos$¢ PCV13 pojawita sie wkrétce
po szczepieniu i utrzymywata sie przez caty czas trwania badania (prawie 4 lata). Jednakze liczby przypadkow
zapalenia ptuc w czwartym roku bylty niskie i potencjalnie niewystarczajgce, aby wykazac¢ zanik efektu. Nalezy tez
zwrdci¢ uwage na zjawisko zastepowalnosci serotypowej wystepujgce po przyjeciu szczepionki, ujawniajgce sie
pojawiajgcymi sie w populacji szczepionej serotypami innymi niz zawarte w PCV13.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na bezpieczny profil zdarzen niepozadanych, wigkszos¢ z nich dotyczy
zdarzen niepozgdanych w miejscu iniekcji: znamiennie czesciej w grupie pacjentow stosujgcych szczepionke
PCV13 w poréwnaniu z grupg placebo wystepowaty: jakakolwiek reakcja miejscowa; zaczerwienienie
(jakiekolwiek); bdl (jakikolwiek); obrzek (jakikolwiek); ograniczenie ruchu ramion (jakiekolwiek); z kolei czgstos¢
wystepowania zaczerwienienia, bélu, obrzeku lub ograniczenia ruchu ramion w silnym stopniu byta poréwnywalna
w obu grupach pacjentoéw. Sposrdd ciezkich zdarzeh niepozgdanych, ktére wystgpity w ciggu 1 miesigca po
szczepieniu w grupie otrzymujgcej PCV13 odnotowano istotnie wiecej zdarzeh ogdlnych i w miejscu podania niz
w grupie placebo. Réwniez zdarzenia niepozadane ogétem, ktére wystapity w ciggu 1 miesigca po szczepieniu,
istotnie czesciej wystepowaty w grupie otrzymujgcej PCV13 niz w grupie placebo. Czestos¢ wystepowania
zgondw, pozostatych ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity w ciggu 1 miesigca po szczepieniu
(dowolnych; serca; zotgdkowo-jelitowych; infekcji i zarazen; urazéw, zatruc¢ i komplikacji w trakcie procedury;
nowotwordw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych; uktadu nerwowego; uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia; naczyniowych), a takze powaznych zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity w ciggu 6 miesiecy po
szczepieniu byta podobna w obu grupach.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej
poréwnano zastosowanie szczepionki Prevenar 13 z brakiem szczepienia (PLC).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie szczepionki Prevenar 13 w miejsce braku szczepienia jest

, oszacowany ICUR z perspektywy ptatnika publicznego wynidst 26 144,06 zt/QALY
w wariancie bez RSS oraz . Wartos¢ ICUR jest wieksza z perspektywy wspolnej i wynosi
55 106,41 z/QALY oraz zt/QALY odpowiednio dla scenariusza bez RSS i z RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu4, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 1 285,20 zt w wariancie
bez RSS oraz zt po uwzglednieniu zaproponowanego RSS. Oszacowana warto$¢ progowa jest

od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art.
13 ustawy o refundaciji.

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczng. Przetestowano facznie 13
scenariuszy, obejmujgcych 18 wariantéw analizy. Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢
wnioskOw ptynacych z analizy podstawowej, zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego jak i z perspektywy
wspolne;.

Zakres zmiennosci wynikéw analizy w perspektywie pfatnika publicznego wynidst od ok. -46% do 87% w wariancie

bez RSS oraz od ok w wariancie z RSS. Wspdtczynnik ICUR przyjmowat wartosci od 14 208,55
Zt/QALY do 48 816,39 z/QALY w wariancie bez RSS oraz od w wariancie
z RSS.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono rowniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej szczepionki Prevenar 13 w perspektywie NFZ wyniosto 100%
zaréwno z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone.

Gléwnym ograniczeniem jest brak danych dotyczacych skutecznosci klinicznej dla catej populacji, m.in. oséb
Z obnizong odpornos$cig oraz brak danych dla okresu dtuzszego niz 5 lat. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
skutecznosci szczepionki PCV13 w populacji z wysokim ryzykiem w modelu wykorzystano dane z badania dot.
skutecznosci szczepionki PCV9 w populacji dzieci bez i z wirusem HIV (Klugman 2003). W modelu zatozono
catkowite zaniknigcie skutecznos$ci po 16-latach od szczepienia w kazdej z grup ryzyka.

Nalezy tez zwrdci¢ uwage na zjawisko zastepowalno$ci serotypowej wystepujace po przyjeciu szczepionki.
Wprowadzenie szczepienn PCV13 doprowadzito do spadku zapadalnosci na inwazyjng chorobe pneumokokowa,
jednak wzrost liczby przypadkéw IChP zwigzany z pojawiajgcymi sie serotypami innymi niz zawarte w PCV13
w Europie, zagraza dtugoterminowym korzysciom ze szczepien.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Prevenar 13 spowoduje

Przeprowadzone analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ wynikéw nie wiekszg niz W ujeciu sumarycznych
wydatkéw ponoszonych we wszystkich latach.

14155 514 zt/QALY
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Do gtéwnych ograniczenn AWB nalezg: nieuwzglednienie kosztéw podania dawek przypominajgcych Prevenar 13
w wybranych grupach pacjentéw, pominiecie kosztéw szczepionki PPSV23 w scenariuszu nowym, brak
odniesienia do zjawiska zamiany dystrybucji serotypdw po upowszechnieniu szczepienh, brak polskich danych
epidemiologicznych dotyczgcych dystrybucji grup ryzyka i niepewno$¢ zwigzana z wielkoscig populacji docelowe;.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (PBAC 2016, HAS 2019), i 1 rekomendacje ZN 2016 negatywng dla
wskazana profilaktyka zakazeh pneumokokowych u oséb dorostych w wieku 65-74 lat, natomiast pozytywna dla
populacji z podwyzszonym ryzykiem zakazen pneumokokowych w wieku 65-74 lat. W rekomendacjach
pozytywnych HAS 2019 oraz ZN 2016 wskazano na korzys$¢ kliniczng szczepienia u oséb starszych oraz w wieku
65-74 lat z chorobami wspotwystepujgcymi zwiekszajgcymi ryzyko chordb wywotanych przez S. pneumoniae.
Wedtug rekomendacji PBAC z 2016 r. u os6b starszych zalecono stosowanie PCV13 w miejsce dotychczas
stosowanej szczepionki PPV23 z uwagi na wyzszg efektywnos$é kosztowa. Natomiast, zgodnie z rekomendacjami
PBAC 2019 harmonogram szczepien przeciwko pneumokokom powinien objg¢ zaréwno szczepionke PCV13 jak
i PPV23, jako interwencje o akceptowalnej efektywnosci kosztowej.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia):

a) W analizie problemu decyzyjnego (APD) brak jest wyjasnienia
z czego wynikajg roznice miedzy wnioskowanymi
wskazaniami, a odpowiadajgcymi im wskazaniami zawartym
w Programie Szczepien Ochronnych (PSO), w przypadku
szczepien zalecanych w profilaktyce inwazyjnych zakazen
Streptococcus Pneumoniae u os6b dorostych w grupach
podwyzszonego ryzyka. Jednym z wnioskowanych wskazan
jest uogdlniona choroba nowotworowa, podczas gdy w PSO
to wskazanie zawezono do uogdlnionej  choroby
nowotworowej zwigzanej z leczeniem immunosupresyjnym,
w tym przewlekig steroidoterapig i radioterapig. Ponadto w
PSO nie wyszczegdlniono wskazania przeszczep narzadu
litego.

TAK

Wedtug wnioskodawcy: Poniewaz wnioskowane
jest refundowanie szczepionki Prevenar 13® w
ramach refundacji aptecznej, a nie w ramach PSO,
wskazania te nie muszg by¢ tozsame.
Whioskowane wskazanie zostato ustalone przede
wszystkim na podstawie aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej, (...) oraz aktualnych zalecanych
grup pacjentow w PSO na 2021. (...)Tak
zdefiniowane grupy pacjentéw obejmujg osoby
doroste, u ktorych ryzyko zakazenia
pneumokokami jest najwyzsze, a szczepienie
przeciwko pneumokokom przyniesie najwieksze
korzysci. Szczegdlnie istotne jest uwzglednienie
pacjentéow onkologicznych. Zgodnie z
rekomendacjami  IDSA/JASCO, NCCN, NACI
szczepienie powinno by¢ przeprowadzone przed
rozpoczeciem  chemioterapii, innymi  lekami
immunosupresyjnymi oraz przed splenektomia,
kiedy jest mozliwe wytworzenie odpowiedniej
ochrony przed zakazeniem pneumokokami. W
duzym stopniu wnioskowane wskazanie jest
tozsame z zapisem w Programie Szczepien
Ochronnych dotyczgcym zalecanych szczepien
przeciw inwazyjnym zakazeniom S. pneumoniae u
0sob dorostych. Jednoczesnie nalezy podkreslic,
ze wg PSO na 2021 rok, szczepienie przeciwko
pneumokokom zalecane jest wszystkim osobom w
wieku powyzej 50 lat, bez wzgledu na wystepujgce
czynniki ryzyka. Tym samym wnioskowane
wskazanie w ramach refundacji otwartej jest nieco
wezsze niz zalecane w PSO.

b) W APD pominieto informacje, ze w dniu zlozenia wniosku
oceniana interwencja znajdowata si¢ na wykazie produktow
leczniczych, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
zagrozonych  brakiem  dostepnosci na  terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej (na ktérym to wykazie w dalszym
ciggu pozostaje).

TAK

Wedtug wnioskodawcy: Zgodnie z tzw. ustawg
antywywozowg obowigzkiem wojewodzkich
inspektoréw farmaceutycznych jest zgtaszanie do
Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego lekow,
ktorych brakuje w 5 proc. aptek w danym
wojewddztwie. Jest to lista lekow, S$rodkow
spozywczych i wyrobéw zagrozonych brakiem
dostepnosci a nie niedostepnych. Nalezy
podkredlic, Ze wnioskodawca we wniosku
refundacyjnym  deklaruje  wysoko$¢  dostaw
produktu Prevenar 13 ® na potrzeby refundacji
aptecznej.

c) W APD w niewystarczajgcy sposob opisano status
refundacyjny wnioskowanej interwencji w Polsce (rozdz.
3.2.1 APD). Niedostatecznie oméwiono zasady finansowania
szczepienia przez MZ w ramach PSO, w tym nie
przedstawiono cen produktu Prevenar 13 uzyskiwanych w
przetargach publicznych w roku 2020. Brak réwniez
odniesienia sig¢ do tego, czy potencjalne finansowanie
ocenianej interwencji w ramach otwartego wykazu
(refundacja apteczna) u pacjentéw powyzej 65 r. zZ.
We wnioskowanych grupach ryzyka, moze wptyng¢ na
aktualne finansowanie szczepien u dzieci w ramach PSO, w
tym dostepnosé¢ szczepionki na rynku (patrz pkt 1b).

TAK

Uzupetniono w APD. Wedlug wnioskodawcy:
Potencjalne finansowanie produktu Prevenar 13®
w ramach refundacji aptecznej we wnioskowanym
wskazaniu nie wplynie na finansowanie szczepien
dzieci w ramach PSO. Wnioskodawca we wniosku
deklaruje wysokos$¢ dostaw na potrzeby refundacji
aptecznej, a odrebnie skfadajgc oferty w
przetargach publicznych do realizacji szczepien
dzieci w ramach PSO.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

d) W analizach uwzgledniono nieaktualne Rozporzgdzenie
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan (Dz.U. z 2012 r., poz. 388).

TAK

Uzupetniono.

W ramach analizy klinicznej (AKL)

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt
2 Rozporzadzenia).

W analizie w niewystarczajgcy sposéb przedstawiono opis
potencjalnej technologii alternatywnej — szczepionki Pneumovax
23 (PPSV23), w tym nie podano jej ceny. Wyczerpujacy opis
technologii, ktéra zostata odrzucona przez wnioskodawce jako
komparator, jest niezbedny, biorgc pod uwage, ze Program
Szczepien Ochronnych nie doprecyzowuje, jaka szczepionka
powinna by¢ zastosowana w szczepieniach zalecanych w
profilaktyce inwazyjnych zakazeh Streptococcus pneumoniae u
pacjentdw powyzej 65 r .z. we wnioskowanych grupach ryzyka.
PSO nie odnosi sie réwniez do sekwencji szczepien wskazywanej
w czesci wytycznych klinicznych, na ktére powotano sie w analizie
(rozdz. 4.1 APD).

TAK

Wedtug wnioskodawcy:

U oséb w wieku = 65 lat z co najmniej
umiarkowanym ryzykiem choroby pneumokokowej,
zalecane jest szczepienie najpierw PCV13, a w
nastepnej kolejnosci PPSV23. Podanie
szczepionki PCV13 w pierwszej kolejnosci
gwarantuje wysokg odpowiedz immunologiczng na
serotypy w niej zawarte. Z wytycznych praktyki
klinicznej wynika wiec, ze szczepionki PCV13 i
PPSV23 uzupetniajg sie.

W ramach analizy ekonomicznej

(AE) i analizy wptywu na budzet (BIA):

3. Analiza podstawowa AE i BIA nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie  wszystkich
oszacowan i kalkulaciji, jak réwniez przeprowadzenie oszacowan
i kalkulacji po modyf kacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7
oraz § 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

a) W AE wnioskodawcy wskazano, ze: dane wejsciowe do

modelu zamieszczono w arkuszu ,Dane do AW” pl ku Excel TAK Dostarczono odpowiedni arkusz kalkulacyjny.
dotgczonym do wniosku (s. 45 AE). Tymczasem w modelu
elektronicznym brak jest arkusza "Dane do AW". Nie
odnaleziono réwniez arkusza z danymi wejsciowymi
wykorzystanymi w analizie wrazliwo$ci, a model nie zawiera
analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce
dla warunkéw polskich (dostepna jest tylko domysina analiza
wrazliwosci oryginalnego modelu zaimplementowanego
przez wnioskodawce).
b) Whnioskodawca w AE powotuje sie na dane z 2019 r.
przekazane przez NFZ: Zestawienie kosztéw zamieszczono
w Tab. 29. Szczegbtowe oszacowanie zamieszczono w pliku _— .
MS Excel dofaczonym do wniosku (s. 35 AE). Jednak w TAK Dostarczono odpowiedni arkusz kalkulacyjny.
modelu elektronicznym dotgczonym do wniosku nie
odnaleziono tych danych.
Wyjasniono.
¢) Wnioskodawca przyjat dozywotni horyzont czasowy w AE, Model szacuje koszty i efekty zdrowotne
okreslony jako do 100. r. z., jednak w modelu elektronicznym TAK w horyzoncie dozywotnim, §j. maksymalnie do 100.
domysina warto$é horyzontu czasowego wynosi 82 lata. rz. pacjenta. Tym samym maksymalnie pacjent
moze by¢ modelowany przez 82 lata (100 lat — 18
lat).
d) W ramach analizy wrazliwosci przeanalizowano scenariusz, w
ktorym koszty leczenia choréb zostaty oszacowane przy
zatozeniu skutecznosci szczepieh obserwowanej w praktyce
klinicznej (badanie MclLaughlin 2018) oraz czestosci TAK Wskazano odpowiednie arkusze i komorki
wystepowania zapalenia ptuc o etiologii pneumokokowej na w arkuszu obliczeniowym wnioskodawcy.
podstawie danych z Europy (35%, Welte 2012) (s. 28 BIA),
natomiast w modelu elektronicznym BIA Wnioskodawcy nie
odnaleziono arkusza z analizg wrazliwosci.
e) Wg modelu BIA wyszczepialno$é na poziomie 100% zostaje L
osiggnieta w populacji docelowej w 10. roku horyzontu Wyjasniono.
czasowego analizy (arkusz ,Wyniki”). Natomiast zgodnie Po osiggnieciu 100% wyszczepialnosci w 10. roku
z arkuszem ,Obliczenia” (komorki M57-Q77) miedzy TAK analizy co roku wystepuje naptyw nowych
11.a 15. rokiem horyzontu czasowego w scenariuszu pacjentéw spetiajgcych kryteria kwalifikacji do

nowym, populacja zaszczepiona obejmuje oprécz o0s6b
w wieku 65 lat — wchodzgcych do kohorty, takze osoby

szczepienia co wynika ze starzenia sie populacji.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

w wieku 75 lat oraz populacje 85+. W analizie wnioskodawcy
nie przedstawiono odpowiedniego uzasadnienia przyjecia w
modelu takich parametrow.

4. Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtdrnych
uzytecznosci stanéw zdrowia wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzadzenia).

Whnioskodawca nie przeprowadzit systematycznego przegladu
wartosci bazowych uzytecznosci dla zdrowej populacji. Jako
zrodto danych wybrano publ kacje Golicki 20154 przedstawiajaca
wartosci uzytecznosci mierzone kwestionariuszem EQ-5D-3L.
Nie uzasadniono brak uwzglednienia warto$ci uzytecznosci
mierzonych kwestionariuszem EQ-5D-5L przedstawionych w
publikacji Golicki 2017.

TAK

Analize ekonomiczng uzupetniono o przeglad
wartosci bazowych uzytecznosci dla zdrowej
populacji

5. Analiza wrazliwosci BIA nie =zawiera minimalnego
i maksymalnego wariantu oszacowania (§ 6 ust. 1 pkt 7
Rozporzadzenia).

Wariant minimalny i maksymalny BIA zostat oparty na zmianie
dystrybucji grup ryzyka wzgledem wariantu najbardziej
prawdopodobnego. w ramach analizy wrazliwosci
przeanalizowano scenariusz, w ktérym koszty leczenia chorob
zostaly oszacowane przy zafozeniu skuteczno$ci szczepien
obserwowanej w praktyce klinicznej (badanie McLaughlin 2018)
oraz odsetka ZP o etiologii pneumokokowej na podstawie danych
z Europy (35%, Welte 2012) (s. 28 BIA).

a) Nie przeanalizowano wplywu niepewnosci zwigzanej m.in.

z nastepujgcymi parametrami:

- prognozg zmian ludnosci wg GUS;

- ceng szczepionki Prevenar 13 dostepnej w aptece — koszt
petnoptatnej szczepionki w scenariuszu istniejagcym
okreslono na podstawie informacji zamieszczonej

(s. 26
BIA);

- wyszczepialnoscig zaréwno w scenariuszu aktualnym
oraz nowym.

TAK

Uzupetniono wymagane obliczenia.

b) W scenariuszu istniejgcym oraz nowym uwzgledniono
wylgcznie wyszczepialnos¢é PCV13, nie uwzgledniono
natomiast  wyszczepialno$ci  szczepionkg = PPSV23.
Tymczasem wg APD Whnioskodawcy: (...)

(.)(s. 11
APD).

NIE

W odpowiedzi wnioskodawcy odniesiono sie do
aktualnych danych sprzedazowych stanowigcych
tajemnice handlowg wnioskodawcy, niemniej
jednak udziaty szczepionki PPSV23 nie zostaly
uwzglednione w obliczeniach przeprowadzonych
w analizie wptywu na budzet.

6. BIA nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7
oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia):

W BIA nie odniesiono sie do kwestii, czy potencjalne finansowanie
ocenianej interwencji w ramach otwartego wykazu (refundacja
apteczna) u pacjentéw powyzej 65 r. z. we wnioskowanych
grupach ryzyka, moze wplyng¢ na finansowanie w ramach PSO
w tych grupach pacjentéw i jakie to miatoby znaczenie dla
ptatn kéw.

Oceniana interwencja znajduje sie na wykazie szczepien
zalecanych w ramach PSO dla wnioskowanych grup pacjentow i
nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w tej populaciji. Jesli
pozytywnej decyzji refundacyjnej towarzyszyloby ujecie
ocenianej interwencji jako szczepienia obowigzkowego
w ramach PSO, skutkowataby to finansowaniem zaréwno ze
strony NFZ (refundacja apteczna) jak i ze strony MZ (przetargi
publiczne). W BIA nalezy sie odnie$¢ do mozliwosci zaistnienia
takiej sytuaciji i jej wptywu na koszty ponoszone przez pfatnikow.

TAK

Odniesiono sie do uwagi AOTMIT.

Uzyskanie pozytywnej decyzji refundacyjnej nie
jest rownoznaczne ze zmiang zapiséw PSO czego
przyktadem  jest szczepionka na  grype.
Szczepionka na grype nadal jest szczepionka
zalecang w PSO pomimo uzyskania pozytywnej
decyzji refundacyjnej (refundacja apteczna). Nie
odnaleziono  przestanek  wskazujgcych  na
planowang zmiane zapiséw PSO w konteksScie
szczepienia  populacji docelowej przeciw
pneumokokom.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak niezgodnosci.

Analiza problemu decyzyjnego: brak niezgodnosci.

Analiza kliniczna: populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku (nie
uwzgledniono wszystkich wnioskowanych wskazan i grup ryzyka).

Analiza ekonomiczna: brak niezgodnosci.

Analiza wplywu na budzet: brak niezgodnosci.
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15. Zalaczniki

zat. 1. |, szcz€pionka PCV13 (Prevenar 13®)
w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia, w grupach podwyzszonego ryzyka
zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktan, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest spotka z
ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K., Warszawa 2021;

zat.2. |,  szCzEpionka PCV13 (Prevenar 13@)
w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia, w grupach podwyzszonego ryzyka
zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktan, Analiza kliniczna, HealthQuest spdtka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. K., Warszawa 2021;

zat. 3. . szczepionka PCV13 (Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen
pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia, w grupach podwyzszonego ryzyka zakazenia i/lub ciezkiego
przebiegu choroby i powiktan, Analiza ekonomiczna, HealthQuest spétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K.,
Warszawa 2021;

zat. 4. | szczepionka PCV13 (Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen
pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia, w grupach podwyzszonego ryzyka zakazenia i/lub ciezkiego
przebiegu choroby i powiktan, Analiza wptywu na budzet, HealthQuest spétka z ograniczong odpowiedzialnoscig
Sp. K., Warszawa 2021

zat. 5. . Szczepionka PCV13 (Prevenar 13®) wprofilaktyce zakazen
pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia, w grupach podwyzszonego ryzyka zakazenia i/lub ciezkiego
przebiegu choroby i powiktan, Analiza racjonalizacyjna, , HealthQuest spétka z ograniczong odpowiedzialnos$cig
Sp. K., Warszawa 2021,

zat. 6. |, 5zcz€pionka PCV13 (Prevenar 13®)
w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia, wgrupach podwyzszonego ryzyka
zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktan, Odpowiedz na informacje o niezgodnosciach analiz
przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Prevenar, HealthQuest spoétka z
ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K., Warszawa 2021.
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