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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Prevenar 13

we wskazaniu: profilaktyka oséb powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym
(umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowej
tj. z: przewlekta chorobg serca, przewlektg chorobg watroby,
przewlekia chorobg ptuc, cukrzyca, implantem slimakowym,
wyciekiem ptynu mozgowo rdzeniowego, wrodzong lub nabyta
asplenia, niedokrwistoscia sierpowatg i innymi
hemoglobinopatiami, przewlekta niewydolnoscig nerek,
wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogdlniong
chorobg nowotworowg, zakazeniem wirusem HIV, chorobg
Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczka, szpiczakiem
mnogim, przeszczepem narzadu litego

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Prevenar 13 we wskazaniu: profilaktyka
0s6b powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowej tj. z: przewlekta chorobg serca, przewlektg chorobg watroby, przewlekta
chorobg ptuc, cukrzyca, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu mdzgowo rdzeniowego,
wrodzong lub nabytg aspleniag, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami,
przewlektg niewydolnoscia nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci,
uogodlniong chorobg nowotworowg, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng
immunosupresjg, biataczkg, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego w ramach
nowej grupy limitowej i pod warunkiem wdrozenia dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka polegajgcego na uzaleznieniu wysokosci urzedowej ceny zbytu
od wielkosci obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobem medycznym i ustaleniu maksymalnego poziomu budzetu, powyzej ktorego
koszty refundacji omawianego produktu pokrywatby wnioskodawca.
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Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii.

Analize kliniczng oparto na 1 randomizowanym badaniu CAPIiTA (ang. Community-Acquired
Pneumonia Immunization Trial in Adults), dotyczagcym skutecznosci i bezpieczeristwa
szczepionki PCV13 w profilaktyce zakazen S. pneumoniae, w populacji oséb dorostych w wieku
> 65 lat.

Wozieto pod uwage wyniki analizy klinicznej, ktére wskazujg na istotng statystycznie przewage
PCV13 wzgledem braku szczepienia w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom
pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP) spowodowanych serotypami szczepionkowymi
(skutecznos¢, rozumiana jako zmniejszenie ryzyka wystgpienia PZP wyniosta od 31,8% do
40,3%), a takze na istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem braku szczepienia
w populacji mITT w zapobieganiu wszystkim epizodom pneumokokowego PZP
spowodowanym S. pneumoniae (skuteczno$é rozumiana jako zmniejszenie ryzyka wystgpienia
pneumokokowego PZP wyniosta 22,5%).

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
w zapobieganiu wszystkim klinicznie potwierdzonym PZP (skuteczno$é wyniosta 8,4%).

Zwazono, ze w przypadku czes$ci wskazan tylko niektére badania lub publikacje uwzgledniaty
pacjentow z grupy wysokiego/umiarkowanego ryzyka, natomiast przy czesci z nich nie
okreslono grup ryzyka. Dodatkowo dowody naukowe przedstawione przez wnioskodawce nie
uwzgledniajg wszystkich wskazan z podanych grup ryzyka wymienionych we wniosku
refundacyjnym tj. pacjentdw z implantem slimakowym, wyciekiem ptynu médzgowo-
rdzeniowego, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami. Moze to stanowié
ograniczenie odnosnie do wnioskowania o skutecznosci szczepienia w tej populacji. Z drugiej
jednak strony oceniany zakres wskazan jest zbiezny ze wskazaniami wyszczegdlnionymi
w przypadku szczepien zalecanych w profilaktyce inwazyjnych zakazen S. Pneumoniae u oséb
dorostych w grupach podwyzszonego ryzyka w Programie Szczepien Ochronnych 2021.

W ocenie uwzgledniono, ze wnioskowana terapia jest kosztowo uzyteczna zaréwno
z perspektywy ptatnika jak i perspektywy wspdlnej. Podobnie jak w przypadku analizy
klinicznej, gtéwnym ograniczeniem jest brak danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
dla catej populacji, m.in. 0séb z obnizong odpornoscig 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).

Podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Prevenar 13 moze wigzaé sie
ze

. Wartos¢ wydatkéw z budzetu ptatnika z jednej
strony zaleze¢ moze od populacji, ale tez od tempa i poziomu wyszczepienia. W zaleznosci od
ww. czynikdw mozna spodziewac sie zréznicowanego wptywu na budzet ptatnika i z tego
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wzgledu zasadnym jest wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zapewniatby
przewidywalno$¢ catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

Wytyczne kliniczne dotyczace szczepien ochronnych zalecajg szczepienia przeciwko
pneumokokom u pacjentéw dorostych w grupach ryzyka, ale takze wszystkim osobom
powyzej 50 roku zycia, nie wskazujgc przy tym rodzaju szczepionki.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne (PBAC 2016, HAS 2019, ZN 2016) odnosity sie
pozytywnie do finansowania ze $rodkéw publicznych szczepien u 0séb starszych oraz w wieku
65-74 lat z chorobami wspodtwystepujgcymi zwiekszajgcymi ryzyko chordb wywotanych przez
S. Pneumoniae uzasadniajac decyzje korzyscig kliniczng szczepienia. Rekomendacja ZN 2016
odnosita sie negatywnie do refundacji szczepienia we wskazaniu: profilaktyka zakazen

pneumokokowych u osdéb dorostych w wieku 65-74 lat. Natomiast nie jest ta populacja
przedmiotem oceny niniejszej rekomendacji.

Majgc na wzgledzie stanowisko Rady, wytyczne kliniczne oraz mozliwe korzysci kliniczne
ptyngce z finansowania szczepien przeciwko pneumokokom u pacjentéw powyzej 65 r.z z grup
ryzyka, Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii, jednakze
ze wzgledu na niepewnos¢ zwigzang z wptywem na budzet ptatnika, warunkiem pozytywnej
rekomendacji jest wdrozenie dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka polegajacego
na uzaleznieniu wysokosci urzedowej ceny zbytu od wielkosci obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobem medycznym i ustaleniu
maksymalnego poziomu budzetu, powyzej ktérego koszty refundacji omawianego produktu
pokrywatby wnioskodawca.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom sacharydowa, skoniugowana,
adsorbowana (13 walentna), zawiesina do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta, kod EAN
05909990737420, dla ktérego proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatno$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okresSlonym stanem klinicznym, wramach nowej grupy limitowe;j.
Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

S. pneumoniae stanowi najczestszg przyczyne pozaszpitalnych zapalen ptuc (PZP) niezaleznie
od stopnia ich ciezkosci (do ktdrych 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.
Zapadalnos$¢ na PZP szacuje sie na 5-12/100 tys., ale u 0s6b w wieku od 75 roku zycia wzrasta ona okoto
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 uktadu moczowego) zakazeniem wewnatrzszpitalnym oraz pierwszg
przyczyng zgondw w przebiegu zakazend wystepujgcych w warunkach szpitalnych. SZP sg $cisle
powigzane z zakazeniami zwigzanymi z mechaniczng wentylacjg (Ventilator-associated pneumonia —
VAP) oraz zapaleniem ptuc zwigzanym z kontaktem ze stuzbg zdrowia (Healthcare-associated
pneumonia — HCAP). Czynniki ryzyka SZP obejmujg np. mechaniczng wentylacje, antybiotykoterapie
dozylng, przebywanie w zaktadach opieki, chemioterapie oraz dializy w warunkach szpitalnych.
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Smiertelno$¢ w SZP siega 50%, w szczegdlnosci zakazenia po uptywie 5 dni od hospitalizacji, ktére
zwykle wywotane sg szczepami bakterii opornymi na liczne rodzaje antybiotykéw.

Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie, we wnioskowanej populacji, nie jest finansowana ze s$rodkéw publicznych zadna
ze szczepionek przeciw pneumokokom. Dlatego tez za komparator nalezy uznaé brak szczepienia,
rozumiany jako naturalny przebieg choroby.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Prevenar 13 jest to szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (13-
walentna, adsorbowana), 1 dawka (0,5 ml) zawiera:

e polisacharyd pneumokokowy serotyp 1 2,2 mikrogramy;

e polisacharyd pneumokokowy serotyp 3 2,2 mikrogramy;

e polisacharyd pneumokokowy serotyp 4 2,2 mikrogramy;

e polisacharyd pneumokokowy serotyp 5 2,2 mikrogramy;

e polisacharyd pneumokokowy serotyp 6A 2,2 mikrogramy;
e polisacharyd pneumokokowy serotyp 6B 4,4 mikrogramy;
e polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F 2,2 mikrogramy;
e polisacharyd pneumokokowy serotyp 9V 2,2 mikrogramy;
e polisacharyd pneumokokowy serotyp 14 2,2 mikrogramy;
e polisacharyd pneumokokowy serotyp 18C 2,2 mikrogramy;
e polisacharyd pneumokokowy serotyp 19A 2,2 mikrogramy;
e polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F 2,2 mikrogramy;
e polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F 2,2 mikrogramy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Prevenar 13 jest wskazany w:

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

e czynnym uodpornieniu przeciwko chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc wywotywanym przez
bakterie Streptococcus pneumoniae u dorostych w wieku 218 lat i oséb w podesztym wieku.

Wskazanie wnioskowane jest wezsze niz wskazania zarejestrowane, natomiast zbiezne ze wskazaniami
wyszczegblnionymi 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 uogdlniona
choroba nowotworowa, podczas gdy w PSO to wskazanie zawezono do uogdlnionej choroby
nowotworowe] zwigzanej z leczeniem immunosupresyjnym, w tym przewlekta steroidoterapig
i radioterapig. Ponadto w PSO nie wyszczegdlniono wskazania przeszczep narzadu litego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
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dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono 1 randomizowane, kontrolowane placebo
badanie CAPIiTA (ang. Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults), dotyczace
skutecznosci i bezpieczeristwa 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 przegladu wiaczono wyniki dotyczace podgrupy pacjentédw z podwyzszonym ryzykiem
zakazenia S. pneumoniae z badania CAPITA, opisanych w trzech analizach post-hoc: Suaya 2018,
Gessner 2019b i Huijts 2017a. Okres obserwacji wynosit $Srednio 3,97 lat w badaniu podstawowym,
analizy post-hoc — do 5 lat z wyjatkiem Suaya 2018 i Huijts 2017a (4 lata). Do badania wtgczono 84 492
pacjentéw. Dokonywano oceny w populacjach:

o mITT—zmodyfikowana analiza zgodna z zamiarem leczenia, ktdra zaktadata rownowazny okres
obserwacji miedzy grupami PCV13 i placebo, obejmowata uczestnikdw, u ktdrych wystgpit
epizod pozaszpitalnego zapalenia ptuc lub inwazyjnej choroby pneumokokowej z poczatkiem
objawéw co najmniej 14 dni po szczepieniu. Populacje tg podzielono na dwie podgrupy
w zaleznosci od stanu immunologicznego uczestnika w momencie wystgpienia
pozaszpitalnego zapalenia ptuc lub inwazyjnej choroby pneumokokowej: obejmujacg osoby
z niedoborem odpornosci / z obnizong odpornoscia albo obejmujgcg osoby
immunokompetentne.

e per-protocol — z analizy per-protocol wykluczono pacjentéw, u ktéorych objawy
pozaszpitalnego zapalenia ptuc lub IChP nastgpity po wystgpieniu okreslonych zaburzen, takich
jak: zaburzenia odpornosci, immunosupresja, niedroznosci oskrzeli spowodowanej
pierwotnym rakiem ptuc, innym nowotworem z przerzutami do ptuc, poobturacyjnym
zapaleniem ptuc (z wytgczeniem przewlektej obturacyjnej choroby ptuc), zespotem nabytego
niedoboru odpornosci lub rozpoznanym lub podejrzewanym zapaleniem ptuc wywotanym
przez Pneumocystis jiroveci lub czynng gruzlica.

Dodatkowo do przegladu wtaczono 2 badania kliniczno-kontrolne, w ktérych dostepne byly dane
dotyczace efektywnosci praktycznej szczepienia PCV13 w populacji w wieku 2 65 lat z dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakazenia S. Pneumoniae:

e Mclaughlin 2018 — do badania wtgczono 2 034 pacjentéw;
e Prato 2018 — do badania wigczono 266 pacjentéw.

Zgodnie z oceng wedtug Cochrane Handbook badanie CAPITA charakteryzowato sie wysokga jakoscig
i niskim ryzykiem btedu systematycznego. Wiarygodnos¢ badan kliniczno-kontrolnych oceniono
za pomocg kwestionariusza NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale), a metodyke badan wtdérnych
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 zaktécajace, a dodatkowo
w badaniu Prato 2018 za dobér pacjentéw. Przeglad Berild 2020 otrzymat 8 pkt w skali AMSTAR, a wiec
byt przeglagdem o umiarkowanej jakosci.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu CAPiTA wykazano statystycznie istotng wyzszo$¢ PCV13 nad placebo w zakresie
skutecznosci ochronnej:
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w populacji w wieku 2 65 lat w grupach ryzyka:

o Pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP) spowodowanego S.pneumoniae:

pierwszy epizod PZP:
- per protocol —32,5% (95%: 3,9; 53,0);
- mITT- 40,3% (95%: 11,4; 60,2);

wszystkie epizody PZP:

- per protocol —31,8% (95%: 4,0; 51,9);
- mITT - 36,5% (95%: 6,9; 57,1);
wszystkie epizody pneumokokowego PZP (mITT) — 22,5% (95%: 0,3; 39,8);

o pozaszpitalnego zapalenia ptuc bez wzgledu na czynnik etiologiczny:

wszystkie klinicznie potwierdzone PZP (mITT) — 8,4% (95%: 0,4; 15,8);

o inwazyjnej choroby pneumokokowej:

spowodowanej serotypami szczepionkowymi (mITT) — 76,9% (95%: 42,7;
92,2);

bez wzgledu na serotyp (mITT) — 51,0% (95%: 19,4; 70,9);

w zaleznosci od choréb wspétistniejgcych:

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

Choroba serca (per protocol) — 48,4% (95%: 9,0; 70,8);
Cukrzyca (per protocol) —89,5% (95%: 65,5; 96,8);
Palenie tytoniu (per protocol) — 57,4% (95%: 6,9; 80,5);

Jakakolwiek choroba wspétistniejgca (choroba ptuc, serca, cukrzyca, choroba
watroby, splenektomia, palenie tytoniu) (per protocol) — 45,3% (95%: 19,9;
62,6);

o Pierwszy epizod pozaszpitalnego =zapalenia ptuc, spowodowanego przez S.
pneumoniae w zaleznosci od chordb wspdtistniejacych w kohorcie 40 427 pacjentéw,
u ktérych dokonano przeglagdu dokumentacji medycznej:

Cukrzyca potwierdzona w dokumentacji medycznej:
- per protocol — 85,6% (95%: 36,7; 96,7);
- mITT - 76,3% (95%: 29,6; 92);

w populacji w wieku = 65 lat w zaleznosci od statusu immunologicznego:

o pierwszy epizod potwierdzonego VT-CAP:

bez zaburzen odpornosci (mITT) — 45,16% (95%: 21,79; 61,93);

o pierwszy epizod potwierdzonego NB/NI VT-CAP:

bez zaburzen odpornosci (mITT) — 44,44% (95%: 14,41; 64,48);

o pierwszy epizod IChP spo-wodowanej serotypami szczepionkowymi S. Pneumoniae:



Rekomendacja nr 69/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 9 czerwca 2021 r.

= bez zaburzen odpornosci (mITT) — 75,00% (95%: 41,43; 90,78);

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy PCV13 vs PLC w zakresie:
e w populacji w wieku = 65 lat w grupach ryzyka:
o Pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP) spowodowanego S.pneumoniae:
= pierwszy epizod pneumokokowego PZP;
o Pozaszpitalne zapalenie ptuc bez wzgledu na czynnik etiologiczny:
= pierwszy potwierdzony radiologicznie epizod PZP
= wszystkie potwierdzone radiologicznie PZP
= pierwszy klinicznie potwierdzony epizod PZP;
O zgonow:
= 7z jakiejkolwiek przyczyny;
= zwigzanych z zakazeniem lub zarazeniem;
= zwigzanych z ostrg infekcjg drég oddechowych;
e w zaleznosci od choréb wspétistniejgcych:

o pierwszy epizod pozaszpitalnego zapalenia ptuc, spowodowany przez S. pneumoniae
w zaleznosci od wystepujgcych chordb w kohorcie 139 pacjentéw, u ktérych wystgpit
pierwszorzedowy punkt koricowy podczas badania CAPiTA:

= choroba ptuc;

o Pierwszy epizod pozaszpitalnego zapalenia ptuc, spowodowanego przez
S. pneumoniae w zaleznosci od chordb wspédtistniejgcych w kohorcie 40 427
pacjentéw, u ktorych dokonano przegladu dokumentacji medycznej:

=  Choroba uktadu oddechowego potwierdzona w dokumentacji medycznej;
e w populacji w wieku > 65 lat w zaleznosci od statusu immunologicznego:

o pierwszy epizod potwierdzonego VT-CAP:
= 7z zaburzeniami odpornosci/immunosupresjg

o pierwszy epizod potwierdzonego NB/NI VT-CAP:
= 7z zaburzeniami odpornosci/immunosupresjg

o pierwszy epizod IChP spo-wodowanej serotypami szczepionkowymi S. Pneumoniae:
= 7 zaburzeniami odpornosci/immunosupresja

Skutecznosc¢ praktyczna

W badaniu McLaughlin 2018 skutecznosc¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu hospitalizacjom z powodu
zapalenia ptuc z powodu zakazenia serotypami szczepionkowymi w populacji oséb w wieku 2 65 lat
wyniosta 72,8% (95% Cl: 12,8%; 91,5%). Podobnie wysoka skutecznos¢ PCV13 wykazano
w zapobieganiu PZP bez bakteriemii, spowodowanymi serotypami szczepionkowymi (70,1%; 95%: 4,1;
90,7).

Dodatkowo, w grupie pacjentéw 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%) oraz mniej zaszczepionych PCV13 (4,4% (3/68) vs 14,5% (285/1966)).
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W badaniu McLaughlin 2018 przeprowadzono takze analize serotypdw szczepionkowych u pacjentéw
hospitalizowanych z powodu PZP, ktérzy otrzymali PCV13 (n = 288) lub nie (n = 1746). U pacjentéw
z PZP, ktérzy otrzymali PCV13, rzadziej byty wykrywane serotypy PCV13: 3/288 (1,0%) w poréwnaniu
z grupg niezaszczepiong PCV13: 65/1746 (3,7%).

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), skutecznos¢ 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 skuteczno$¢ szczepienia PCV13 w zapobieganiu PZP wywotanym przez
serotypy szczepionkowe wyniosta 73,1% (95% Cl: 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%). Wsrdéd pacjentdw z najwiekszym
odsetkiem wyszczepialnosci (65-75 lat), efektywnos$¢ szczepienia PCV13 w zapobieganiu PZP
wywotanemu serotypami szczepionkowymi oszacowano na 42,3% (95%Cl: -244,1%; 94,7%). Wsrod
pacjentéw z =1 wspdtistniejgcg chorobg, efektywnos¢ szczepionki w zapobieganiu PZP niezaleznie
od serotypu S. pneumoniae a takie PZP wywotanego serotypami szczepionkowymi wyniosta
odpowiednio 34,6% (95%Cl: -104,6%; 82,5%) oraz 40,1% (95%Cl: -127,5%; 89,4%).

Bezpieczerstwo

Sposrdd ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity w ciggu 1 miesigca po szczepieniu w grupie
otrzymujgcej PCV13 w populacji ogdlnej badania (bez podziatu na grupy ryzyka) odnotowano istotnie
wiecej zdarzen ogdlnych i w miejscu podania niz w grupie placebo. Réwniez zdarzenia niepozgdane
ogdtem, ktdre wystgpity 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;
zotadkowo-jelitowych; infekcji i zarazen; urazéw, zatru¢ i komplikacji w trakcie procedury;
nowotworéw fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych; uktadu nerwowego; uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia; 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 pacjentédw stosujacych szczepionke PCV13 w pordwnaniu z grupy placebo
wystepowaty: jakakolwiek reakcja miejscowa; zaczerwienienie (jakiekolwiek); bol (jakikolwiek); obrzek
(jakikolwiek); ograniczenie ruchu ramion (jakiekolwiek); z kolei czestos¢ wystepowania
zaczerwienienia, bdlu, obrzeku lub ograniczenia ruchu ramion w silnym stopniu byta poréwnywalna
w obu grupach pacjentow.

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

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy klinicznej jest brak danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej dla catej populacji: pacjentéw z implantem slimakowym, wyciekiem ptynu mézgowo-
rdzeniowego, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:
e brak jest danych dla okresu dtuzszego niz 5 lat;

e w badaniu Prato 2018 nie okres$lono tgcznego odsetka pacjentéw z = 1 choroba
wspotistniejgca/ czynnikiem ryzyka;

e w badaniu McLaughlin 2018 21% pacjentdw zostato zaszczepionych PPSV23, 14% - PCV13i3%
- jednoczesnie PCV13 i PPSV23. W badaniu Prato 2018 odsetek pacjentéw zaszczepionych
PPSV23 wynidst 32%, natomiast zaszczepionych PCV13 — 11%. W zwigzku z tym, ze odsetek
pacjentdw w obu badaniach zaszczepionych PCV13 nie przekroczyt 20%, trudno jest na ich
podstawie wycigga¢ wnioski o skutecznos$ci PCV13.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
ze srodkéw publicznych szczepionki pneumokokowej sacharydowe]j skoniugowanej, adsorbowanej,
trzynastowalentnej — PCV13 (Prevenar 13) w profilaktyce oséb powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym
(umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowej tj. z: przewlektg chorobg serca,
przewlekta chorobg watroby, przewlektg chorobg ptuc, cukrzycg, implantem Slimakowym, wyciekiem
ptynu mdézgowo-rdzeniowego, wrodzong lub nabytg asplenia, niedokrwistosciag sierpowatg i innymi
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hemoglobinopatiami, przewlektg niewydolnoscia nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem
odpornosci, uogdlniong choroba nowotworows, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina,
jatrogenng immunosupresjg, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego. W tym celu
przeprowadzono analize uzytecznosci kosztdw w dozywotnim horyzoncie czasowym (35-letni)
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent).

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty szczepienia produktem leczniczym Prevenar 13,
e koszty leczenia IChP:
o koszty ZOMR,
o koszty IChP innej niz ZOMR
o koszty zapalenia ptuc leczonego w szpitalu,
o koszty zapalenia ptuc leczonego ambulatoryjnie.
Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia oszacowany przez wnioskodawce ICUR wynosi:
e 7 perspektywy ptatnika publicznego:
o 26 144,06 PLN/QALY — przy braku uwzglednienia RSS;

e 7z perspektywy wspdlnej:

o 55106,41 PLN/QALY — przy braku uwzglednienia RSS;

Uwzgledniajgc powyzszg wartosci ICUR cena progowa wynosi:

e 1285,20 PLN — przy braku uwzglednienia RSS;

nalezy mie¢ jednak
na uwadze, ze zostata ona wyliczona na podstawie modelu, w ktérym ze wzgledu na brak danych
dotyczacych skutecznosci szczepionki PCV13 w populacji z wysokim ryzykiem, wykorzystano dane
z badania dot. skutecznosci szczepionki PCV9 w populacji dzieci bez i z wirusem HIV (Klugman 2003).

Zgodnie z jednokierunkowg analizg wrazliwosci 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. Wspodtczynnik ICUR przyjmowat wartosci od 14 208,55 zt/QALY do 48 816,39 zt/QALY
w wariancie bez RSS oraz od w wariancie z RSS.

Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR w perspektywie ptatnika publicznego w obu rozwazanych
wariantach, ma przyjecie nizszego odsetka ZP o etiologii pneumokokowej tj. 11%. Najwiekszy wptyw
na spadek wartosci ICUR ma natomiast przyjecie alternatywnych wartosci dla skutecznosci szczepionki
wzgledem ZP i odsetka ZP o etiologii pneumokokowej.

Zgodnie z analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej szczepionki Prevenar
13 w perspektywie NFZ wyniosto 100% zaréwno z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem jest brak danych dotyczacych skutecznosci klinicznej dla catej populacji, m.in.
0s06b z obnizong odpornoscig 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
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HIV (Klugman 2003). W modelu zatozono catkowite zanikniecie skutecznosci po 16-latach
od szczepienia w kazdej z grup ryzyka.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e 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
zauwazyé, 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 pojawiajgcymi sie serotypami
innymi niz zawarte w PCV13, zagraza dtugoterminowym korzysciom ze szczepien;

e w modelu zatozono szczepienie jedng dawka PCV13. Natomiast, zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej w niektérych grupach pacjentéw z wysokim ryzykiem zalecana jest zastosowanie
wiekszej 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.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania wykazujgcego wyzszo$¢ PCV13 nad brakiem
szczepienia, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczern (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji Prevenar 13
w profilaktyce zakazen wywotanych przez S. pneumoniae u dorostych powyzej 65 roku zycia, w grupach
podwyzszonego ryzyka zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktan, przeprowadzono w 15-
letnim horyzoncie czasowym (zatozono, ze petne wyszczepienie populacji docelowej wystgpi w 10.

11



Rekomendacja nr 69/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 9 czerwca 2021 r.

roku od wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, a w kolejnych latach szczepieniem beda objete
osoby, ktore przekraczajg 65 lat, kwalifikujgc sie tym samym do populacji wnioskowanej)
z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej.

W analizie wyrdzniono nastepujgce rdznigce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
o koszt produktu Prevenar 13;

e  koszty leczenia chordb:

o inwazyjnej choroby pneumokokowej, w tym zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych
i innych postaci inwazyjnej choroby pneumokokowej;

o zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc leczonego szpitalnie i ambulatoryjnie.

12
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Ograniczenia

Odsetki pacjentéw 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. Charakterystyka wybranych grup podwyiszonego ryzyka przedstawiona
w publikacji Mangen 2015 rdzni sie od charakterystyki populacji wnioskowanej, co stanowi
ograniczenie przedstawionych oszacowan gdyz charakterystyka holenderkiej populacji moze réznic sie
od polskie;j.
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Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono koniecznosci dodatkowego podania szczepienia
w wybranych grupach pacjentow. Takie postepowanie jest zalecane m.in. u 0sdb cierpigcych
na przewlektg niewydolnos¢ nerek (wytyczne KDIGO 2012a). Pominiecie kosztéw dodatkowych
podan moze skutkowaé niedoszacowaniem wydatkéw zaréwno z perspektywy ptatnika, jak
i perspektywy wspdlnej;

® po zaszczepieniu skoniugowanym preparatem PCV13, cze$¢ odnalezionych wytycznych
praktyki klinicznej (NCCN 2021, AST 2019, PTHIiT/PALG 2018) zaleca uzupetniajgce podanie
szczepionki polisacharydowej PPSV23. Rekomendacje dotyczg gtéwnie grup pacjentow
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
wczeshiejszym podaniem PCV13. Nieuwzglednienie kosztu nierefundowanego szczepienia
PPSV23 powoduje zanizenie inkrementalnych wydatkéw z perspektywy wspdlnej;

e wnioskodawca nie odnidst sie do zjawiska zmiany dystrybucji (zastepowalnosci) serotypéw
S. pneumoniae, na ktére zwraca uwage cze$é zrédet. Rekomendacja refundacyjna HAS 2019
odwotuje sie do wzrostu liczby przypadkdow zakazen pneumokokowych we Francji wywotanych
przez serotypy nieobjete szczepionkg. Réwniez krajowe dane KOROUN wskazujg na spadek
skutecznosci szczepionki PCV13 spowodowany zastepowalnoscig serotypéw. Biorgc pod
uwage dtugi horyzont analizy, nieuwzglednienie tego zjawiska stanowi ograniczenie analizy;

e w zwigzku z mozliwym szerokim zasiegiem produktu Prevenar 13 po objeciu refundacjg,
parametrem wptywajgcym na niepewnosc obliczen jest wielkos$¢ populacji docelowej. Szacunki
whioskodawcy i ankietowanych przez AOTMIT ekspertéw rdznig sie znaczgco, co wptywa
negatywnie na wiarygodnos$¢ wynikow analizy;

e produkt leczniczy Prevenar 13 jest wskazany w profilaktyce zakazen wywotanych przez
S. pneumoniae, dlatego moze przyczyniac sie do unikniecia choréb powodowanych wytacznie
przez te patogeny. Ocena odsetka zapalen powodowanych przez pneumokoki jest utrudniona
ze wzgledu na brak rutynowych badan bakteriologicznych. W zwigzku z powyzszym szacowanie
oszczednosci  wynikajgcych  ze szczepienia  wnioskowanym  produktem wigze sie
Z niepewnosciy;

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 9 rekomendacji odnoszacych sie do:
e szczepien przeciwko pneumokokom — ogdlnie:
o Program Szczepien Ochronnych (PSO) 2021;
o Zawodowo zaszczepieni — rekomendacje 2020 (Polska);
o World Health Organization (WHOQ) 2019;
o Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) 2020;
o National Advisory Committee on Immunization (NACI) 2016;

e szczepien przeciwko pneumokokom w zaleceniach dedykowanych wybranym chorobom
przewlektym:

o przewlekta niewydolnos¢ serca:
=  World Heart Federation (WHF) 2019;
o przewlekfa choroba ptuc:
=  Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021;
o cukrzyca:
=  Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) 2021;
o przewlekta niewydolonos¢ nerek:
= Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012;
o zakazenia wirusem HIV:
=  Polskie Towarzystwo Naukowe (PTN) AIDS 2019;

e szczepien przeciwko pneumokokom w zaleceniach dotyczgcych nowotwordw i przeszczepiania
tkanek i narzadéw:
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o Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologéw/ Polish Adult Leukemia Group
(PTHIT/PALG) 2018;

o European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017;

o European Con-ference on Infections in Leukaemia (ECIL) 2017,
o EBMT Handbook 2019;

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021;

o Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT) 2018;

o American Society of Transplantation (AST) 2019.

Polskie wytyczne dotyczace szczepien ochronnych zalecajg szczepienia przeciwko pneumokokom
u pacjentdw 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 ogdlnoswiatowych wytycznych dotyczacych szczepien ochronnych wedtug WHO 2020
aktualnie WHO nie ma zalecen dotyczacych 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 oséb w wieku 265 lat,
ktére nie majg obnizonej odpornosci, wycieku ptynu mézgowo-rdzeniowego ani implantu slimakowego
i ktore 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 odpornoscig —
jedna dawka PCV13 u pacjentéw nie poddawanych HSCT, 3 dawki PCV 13 u pacjentéw poddawanych
HSCT.

Takze odnalezione wytyczne dedykowane poszczegdlnym chorobom przewlektym zalecajg szczepienia
ochronne, w tym szczepienie przeciwko pneumokokom u osdb z grup ryzyka. Ogdlnoswiatowe
wytyczne WHF 2019 u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca zalecajg szczepienia, nie
doprecyzowujg jednak ich rodzaju. Ogdlnoswiatowe wytyczne GOLD 2021 dotyczgce postepowania
w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP) wskazujg, ze szczepionki przeciwko pneumokokom
sg rekomendowane wszystkim pacjentom = 65 r.z. Wedtug tych wytycznych w ogdlnej populacji oséb
> 65 r.z. szczepionka PCV13 wykazata znaczacg skutecznos¢ w redukcji bakteremii i powazinej
inwazyjnej choroby pneumokokowej (poziom dowoddw: B). W przypadku cukrzycy polskie wytyczne
PTD 2021 wskazujg szczepienia przeciwko Streptococcus pneumoniae szczepionka 13-walentng jako
zalecane u 0s6b z grupy ryzyka od 6. Roku zycia do staros$ci. Ogdlnoswiatowe wytyczne KDIGO 2012
dotyczace pacjentéw z przewlekty niewydolnoscia nerak zalecajg szczepienie przeciwko
pneumokokom wszystkim dorostym pacjentom z zaawansowang niewydolnoscig nerek (eGFR o 30
ml/min/1,73 m?, GFR categories G4-G5) a takze tym z wysokim ryzykiem infekcji pneumokokami (np.
zespot nefrotyczny, cukrzyca, pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne). Polskie wytyczne PTN
AIDS 2019 zalecajg szczepienia przeciwko pneumokokom osobom dorostym zakazonym HIV.

W przypadku zalecern dotyczacych nowotwordw, polskie wytyczne PTHIT/PALG 2018 Szczepienia
ochronne u dorostych chorych na nowotwory hematologiczne oraz u chorych z aspleniq, dajg najwyzszg
rekomendacje szczepieniu skoniugowang szczepionkg przeciw Streptococus pneumoniae (PCV13),
a po co najmniej 8 tygodniach szczepionka polisacharydowg (PPSV23) w celu poszerzenia spektrum
odpornosci.

W europejskich wytycznych szczepienia przeciwko pneumokomom zalecane sg u pacjentéow
z nowotworami hematologicznymi, ktérzy nie byli poddani przeszczepieniu komorek macierzystych
(HSCT) we wczesnym stadium przewlektej biataczki limfocytowej CLL (ESMO 2015/2017, ECIL 2017),
w ostrej biataczce szpikowej (AML) i zespotach mielodysplastycznych (MDS) — po zakorczeniu
chemioterapii (ECIL 2017), w przewlektej biataczce szpikowej (CML), w szpiczaku mnogim i chtoniakach
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(ECIL 2017). Rekomendowana jest jedna dawka PCV13, a nastepnie po 8 tygodniach jedna dawka
PPSV23. Szczepienia pneumokokom zalecane sg réwniez u pacjentéw 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 dotyczacych infekcji u pacjentéw po nowotworach.

W przypadku zalecen dotyczacych przeszczepiania narzgddw litych polskie wytyczne PTT 2018 ogdlnie
zalecajg stosowanie szczepien ochronnych przeciwko pneumokom, nie doprecyzowujac rodzaju
szczepionki. Amerykanskie wytyczne AST 2019 zalecajg podanie obu szczepionek przeciwko
pneumokokom zaréwno u kandydatéw na dawcéw przeszczepu jak i kandydatéw na biorcow
przeszczepu: najpierw PCV13, po 8 tygodniach PPSV23 (i dawki przypominajgcej PPSV23 po 5 latach).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne:
e 2 rekomendacje pozytywne:
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2016;
o Haute Autorité de Santé (HAS) 2019;

e 1 rekomendacje Zorginstituut Nederland (ZN) 2016 negatywng dla wskazania profilaktyka
zakazen pneumokokowych u oséb dorostych w wieku 65-74 lat, 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 0sOb starszych oraz w wieku 65-74 lat z chorobami wspotwystepujgcymi zwiekszajagcymi ryzyko
choréb wywotanych przez S. pneumoniae. Wedtug rekomendacji PBAC z 2016 r. u osdb starszych
zalecono stosowanie PCV13 w miejsce dotychczas stosowanej szczepionki PPV23 z uwagi na wyzszg
efektywnos¢ kosztowga. Natomiast, zgodnie z rekomendacjami PBAC 2019 harmonogram szczepien
przeciwko pneumokokom powinien objg¢ zaréwno szczepionke PCV13 jak i PPV23, jako interwencje
o akceptowalnej efektywnosci kosztowej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.03.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.542.2021.RB) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku
Prevenar 13 we wskazaniu: profilaktyka oséb powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego)
ryzykiem choroby pneumokokowej tj. z: przewlektg chorobg serca, przewlektg chorobg watroby, przewlekta
chorobg ptuc, cukrzycg, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu moézgowo rdzeniowego, wrodzong lub nabytg
asplenig, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlektg niewydolnoscig nerek,
wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogdélniong chorobg nowotworowg, zakazeniem wirusem HIV,
chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku
Prevenar 13 (szczepionka przeciw pneumokokom) w profilaktyce oséb powyzej 65 r.z.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Prevenar
13 (szczepionka przeciw pneumokokom) w profilaktyce oséb powyzej 65 r.z.

Raport nr OT.4230.8.2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Prevenar 13 we wskazaniu: profilaktyka
0s6b powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowej
tj. z: przewlekta chorobg serca, przewlekig choroba watroby, przewlekta chorobg ptuc, cukrzyca,
implantem $limakowym, wyciekiem ptynu moézgowo rdzeniowego, wrodzong lub nabytg asplenig,
niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlekta niewydolnoscig nerek,
wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogdlniong chorobg nowotworowga, zakazeniem
wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresjg, biataczkg, szpiczakiem mnogim,
przeszczepem narzadu litego. Analiza weryfikacyjna.
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