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Wykaz skrotéw i akronimow

AIDS

AOTMIT
CAPITA

CFR
ChPL
cl
CUA
EMA
EQ-5D
GUS
HIV
IChP
ICUR

JGP
KOROUN

MZ

NFZ
NIZP-PZH
oIT

OPA
PCV10

PCV13

PCV20

PCV7

PCvV9

PKB
POChP
POZ
PPSV23

PSA
QALY
RCT

RSS

zesp6t nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immune deficiency
syndrome)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

akronim badania ang. the Community-Acquired Pneumonia Immunization
Trial in Adults

$miertelnosc (ang. case fatality ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza uzytecznos$ci kosztow (ang. cost-utility analysis)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicine Agency)

EuroQol-5 Dimension

Gtowny Urzad Statystyczny

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
inwazyjna choroba pneumokokowa

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

jednorodna grupa pacjentow

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen Osrod-
kowego Uktadu Nerwowego

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Panstowy Zaktad Higieny
oddziat intensywnej terapii

test aktywnosci opsonofagocytarnej (ang. opsonophagocytic assay).

10-walentna skoniugowana szczepionka pneumokokowa (ang. Pneumococcal
Conjugate Vaccine, 10-valent)

13-walentna skoniugowana szczepionka pneumokokowa (ang. Pneumococcal
Conjugate Vaccine, 13-valent)

20-walentna skoniugowana szczepionka pneumokokowa (ang. Pneumococcal
Conjugate Vaccine, 20-valent)

7-walentna skoniugowana szczepionka pneumokokowa (ang. Pneumococcal
Conjugate Vaccine, 7-valent)

9-walentna skoniugowana szczepionka pneumokokowa (ang. Pneumococcal
Conjugate Vaccine, 9-valent)

produkt krajowy brutto
przewlekta obturacyjna choroba ptuc
podstawowa opieka zdrowotna

23-walentna polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom (ang.
Pneumococcal Polysaccharide Vaccine, 23-valent)

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
rok zycia skorygowany o jakos¢ (ang. quality adjusted life year)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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ZOMR zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych
ZP zapalenie ptuc
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej szczepionki pneumokokowej polisacharydowej
skoniugowanej, adsorbowanej, dwudziestowalentnej - PCV20 (Apexxnar®) w profilaktyce zakazen

pneumokokowych u oséb dorostych | | NI - porownaniu do placebo, rozumianego
jako naturalny przebieg choroby (tj. brak szczepien).

Szczepienie przeciw pneumokokom pozwala zapobiega¢ m.in. zapaleniom ptuc. Zapalenie ptuc jest
rodzajem infekcji drog oddechowych i odpowiada za ponad 50% hospitalizacji z powodu chorob uktadu
oddechowego u 0sob dorostych w Polsce (MPZ 2018). Zapalenie ptuc moze dotknac kazdego (Hoare
2006), cho¢ niektére populacje sa bardziej narazone - dotyczy to oséb powyzej 65 roku zycia oraz
0s0b z pewnymi przewlektymi schorzeniami (Shea 2014). W 2019 roku ok. 50% hospitalizacji osob
dorostych z powodu zapalenia ptuc wystapita w grupie 65+ (NFZ 2019). Wsrod przypadkow o
zidentyfikowanym czynniku zakaznym, najczestsza przyczyna zapalenia ptuc w Europie sa bakterie
Streptococcus pneumoniae (Welte 2012). S. pneumoniae to takze wiodacy czynnik zapalenia opon
mozgowych i sepsy u ludzi. Ogolny wspotczynnik smiertelnosci z powodu inwazyjnych zakazen
pneumokokowych, wyliczony dla zakazen ze znanym zejsciem, byt najwyzszy u pacjentow powyzej
65 r.z. (Dane KOROUN). Czynnikiem, ktory moze utrudniac leczenie jest fakt, ze pneumokoki sa
oporne na dziatanie antybiotykow (Dane KOROUN). Biorac pod uwage powyisze, szczepienia to
najskuteczniejszy sposob zapobiegania zakazeniom wywotywanym przez pneumokoki.

Istnieje wyrazna potrzeba zwigekszania swiadomosci na temat korzysci wynikajacych ze szczepien
przeciw pneumokokom wirod |GGG <orzysthe bytoby upowszechnianie
szczepienia w populacji docelowej. Jednym ze sposobow na upowszechnienie szczepien jest
zwiekszenie dostepnosci poprzez wspotfinansowanie szczepionki przez ptatnika.

W styczniu 2022 wydano pozytywna decyzje refundacyjna dla szczepionki trzynastowalentnej we
wskazaniu: profilaktyka osob powyzej 65 r.z. ze zwigkszonym (umiarkowanym do wysokiego)
ryzykiem choroby pneumokokowej tj. z: przewlekta chorobg serca, przewlektg choroba watroby,
przewlekta chorobg ptuc, cukrzyca, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu mozgowo-
rdzeniowego, wrodzona lub nabyta asplenia, niedokrwistoscia sierpowata i innymi
hemoglobinopatiami, przewlekta niewydolnoscia nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem
odpornosci, uogdlniona choroba nowotworowa, zakazeniem wirusem HIV, choroba Hodgkina,
jatrogenng immunosupresja, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego.

Szczepionka dwudziestowalentna stosowana || N zapewni wicksze pokrycie serotypowe
oraz mozliwos¢ skorzystania z profilaktyki [Nl populacii, szczegélnie narazonej na zachorowanie
na choroby pneumomkokowe.

Metody

Analize przeprowadzono technika kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany model
Markova dostarczony przez wnioskodawce. Efektywnos¢ kosztowa porownano z efektywnoscia
kosztowa braku interwencji, tj. brakiem szczepienia. W modelu uwzgledniono zachorowania na in-
wazyjna chorobe pnuemokokowa (IChP) w podziale na zapalenie opon médzgowo-rdzeniowych, inne
postaci IChP niz ZOMR oraz zapalenie ptuc (ZP) w podziale na ZP leczone w szpitalu i ZP leczone
ambulatoryjnie.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze $rodkow publicznych i s$wiadczeniobiorcy.

Charakterystyke populacji, tj. dystrybucje grup ryzyka, oparto na danych z Holandii z uwagi na brak
polskich badan w tym zakresie. Zgodnie z przyjetymi danymi odsetek z podwyzszonym ryzykiem
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choroby pneumokokowej to 38,6%, 51,7% i 56,9% odpowiednio populacji w wieku 65-74 lata, 75-84
lata i 285. r.z.

Epidemiologie uwzglednionych chordb okreslono na podstawie polskich danych o zapadalnosci ogolnej
na ZOMR (dane NIZP-PZH), inne IChP (dane KOROUN), ZP z hospitalizacja (dane NFZ 2019), ZP leczone
ambulatoryjnie (Harat 2016). Zapadalnosci zréznicowano w zaleznosci od grupy ryzyka na podstawie
danych z innych krajéw Europy, tj. dla IChP na podstawie danych z Wielkiej Brytanii a dla ZP na
podstawie danych z Belgii (Marbaix 2018). Pokrycie serotypowe dla szczepionki PCV20 | EGzG

W modelu analizowano koszty leczenia uwzglednionych chordb oraz koszty szczepienia. Zgodnie z
wnioskiem, szczepionka Apexxnar® ma by¢ dostepna w refundacji aptecznej

I /:lize przeprowadzono w dwoch wariantach z uwzglednieniem instrumentu dzielenia
ryzyka (RSS) oraz bez RSS.

Uzytecznosci poszukiwano w ramach przegladu systematycznego.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systematyczny
opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania szczepionki Apexxnar® w populacji
docelowej.

Przeprowadzono analize jednoczynnikowa istotnych parametrow analizy oraz analize
probabilistyczna.

Wyniki
Zaszczepienie catej populacji docelowej pozwoli na unikniecie w dozywotnim horyzoncie analizy:
» 4,1tys. przypadkow IChP,
> 31,4 tys. przypadkow ZP z hospitalizacja,
> 42,9 tys. przypadkow ZP leczonego ambulatoryjnie oraz
» 13,7 tys. zgonow.

Zaszczepienie osoby z wnioskowanej populacji wiaze sie z zyskiem zdrowotnym wynoszacym |

I /- toic ICUR dla scenariusza podstawowego jak i dla
przeanalizowanych scenariuszy analizy wrazliwosci nie przekraczaja wartosci progu efektywnosci
kosztowej wynoszacego obecnie 166 758 zt/QALY. Oszacowane ceny progowe s znacznie wieksze niz
cena wnioskodawcy.
I ¢y samym profilaktyke szczepionka Apexxnar® w populacji docelowej mozna uznaé
za wysoce efektywna. Wyniki badania RCT CAPITA zostaty potwierdzone w badaniu obserwacyjnym
McLaughlin 2018. Analiza wrazliwosci w oparciu o dane z badania obserwacyjnego oraz odsetek ZP o
etiologii pneumokokowej w Europie (35%, Welte 2012) wskazuje na wieksza efektywnosc szczepienia
PCV20 w porownaniu ze scenariuszem podstawowym. Podsumowujac przyjete zatozenia w
scenariuszu podstawowym mozna uznaC za konserwatywne szczegélnie w zakresie istotnych
parametrow dla wynikow analizy, jakim jest odsetek ZP o etiologii pneumokokowej. Potwierdza to
wiarygodno$¢ wniosku o wysokiej efektywnosci kosztowej szczepionki Apexxnar® we wnioskowanym
wskazaniu.

Whioski

Zastosowanie szczepionki Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych |
I i::c sic zmniejszeniem ryzyka zachorowania na inwazyjna chorobe pneumokokowa
(IChP) oraz zapalenie ptuc (ZP) a tym samym zapobiega zgonom z powodu IChP i ZP.
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Podanie szczepionki Apexxnar® we wnioskowanej populacji jest efektywne kosztowo. Oszacowana
wartos¢ wspotczynnika efektywnosci kosztowej jest znacznie ponizej progu efektywnosci kosztowej
wynoszacego obecnie 166 758 zt/QALY. Wartos¢ ICUR z perspektywy NFZ w scenariuszu podstawowym
z uwzglednieniem RSS

Biorac pod uwage powyzsze wprowadzenie do refundacji szczepionki Apexxnar® bedzie efektywna
kosztowo strategig zwiekszania dostepnosci do profilaktyki chorob penumokokowych w grupie
dorostych | ~2jbardziej narazonych na powiktania tych choréb.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej szczepionki pneumokokowej polisachary-
dowej skoniugowanej, adsorbowanej, dwudziestowalentnej - PCV20 (Apexxnar®) w profilak-
tyce w poréwnaniu do placebo, rozumianego jako naturalny przebieg
choroby.

Szczepienia dorostych to obecnie niedostatecznie wykorzystywana strategia zdrowia publicz-
nego mimo zalecen w tym zakresie ze strony instytucji takich jak Rada Europy (RE 2017) i
Swiatowa Koalicja na Rzecz Szczepienia Dorostych (IFA 2017). Szczepienie przeciw pneumo-
kokom pozwala zapobiega¢ m.in. zapaleniom ptuc. Zapalenie ptuc jest rodzajem infekcji
drog oddechowych i odpowiada za ponad 50% hospitalizacji z powodu chorob uktadu odde-
chowego u 0sob dorostych w Polsce (MPZ 2018). Zapalenie ptuc moze dotknac kazdego (Hoare
2006), choc¢ niektdre populacje sa bardziej narazone - dotyczy to osob powyzej 65 roku zycia
oraz 0s6b z pewnymi przewlektymi schorzeniami (Shea 2014). W 2019 roku ok. 50% hospitali-
zacji osob dorostych z powodu zapalenia ptuc wystapita w grupie 65+ (NFZ 2019). Wsrod
przypadkow o zidentyfikowanym czynniku zakaznym, najczestsza przyczyna zapalenia ptuc
w Europie sa bakterie Streptococcus pneumoniae (Welte 2012). S. pneumoniae to takze wio-
dacy czynnik zapalenia opon mézgowych i sepsy u ludzi. Ogolny wspotczynnik smiertelnosci
z powodu inwazyjnych zakazen pneumokokowych, wyliczony dla zakazen ze znanym zej-
sciem, byt najwyzszy u pacjentow powyzej 65 r.z. (Dane KOROUN). Czynnikiem, ktéry moze
utrudniac leczenie jest fakt, ze pneumokoki sa oporne na dziatanie antybiotykow (Dane KO-
ROUN). Biorac pod uwage powyzsze, szczepienia to najskuteczniejszy sposéb zapobiegania
zakazeniom wywotywanym przez pneumokoki.

Istnieje wyrazna potrzeba zwiekszania swiadomosci, poziomu wiedzy wsrod populacji 65+ na
temat korzysci wynikajacych ze szczepien przeciw pneumokokom. Korzystne bytoby upo-
wszechniania szczepienia w populacji docelowej. Jednym ze sposobow na upowszechnienie
szczepien jest zwiekszenie dostepnosci poprzez wspotfinansowanie szczepionki przez ptat-
nika.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja poroéli GG

Interwencja Szczepionka pneumokokowa polisacharydowa skoniugowana, adsorbo-
wana PCV20 (Apexxnar®), podawana domiesniowo, w schemacie
zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego.

Komparator Brak interwencji
Wyniki e Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY)

e Koszt leczenia
e Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Zastosowanie szczepionki Apexxnar® wiagze sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi wzgle-
dem braku interwencji (AK 2022). Tym samym wykonano analize kosztow-uzytecznosci
(CUA), gdzie efekty zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o
jakosc (QALY). Wyniki CUA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspotczynnikow kosz-
tow-uzytecznosci (ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (MZ 2021) analize ekonomiczng przeprowadzono z
dwoch perspektyw: ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne, tj. Narodo-
wego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta.

2.3 Horyzont czasowy

Szczepienie szczepionka Apexxnar® zapobiega zakazeniu przez wiele lat od wykonania iniek-
cji. Dotychczasowe dane dotyczace skutecznosci dla szczepionki 13-walentnej nie wskazujg
na zanik efektu terapeutycznego tym samym spodziewane jest dtugotrwate utrzymywanie
sie efektu terapeutycznego.

W zwiazku z powyzszym analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim.

2.4 Populacja

Modelowanga populacje beda stanowic pacjenci w wieku 65 lat i starsi. Liczebnos¢ populacji
docelowej okreslono na podstawie najnowszych danych GUS z 2021 (GUS 2021).

Modelowana kohorte pacjentow podzielono na trzy grupy ze wzgledu na ryzyko wystapienia
choroby pneumokokowej, tj. wydzielono:

e grupe niskiego ryzyka;
e grupe umiarkowanego ryzyka;
e grupe wysokiego ryzyka.

Pozwoli to precyzyjniej okreslic koszty i efekty zdrowotne porownywanych interwencji. Do
umiarkowanej grupy ryzyka zalicza sie: pacjentow z chorobami przewlektymi lub stanami
nie uposledzajacymi bezposrednio uktadu odpornosciowego, ale pogarszajacymi ogolny stan
zdrowia, natomiast do grupy wysokiego ryzyka zalicza sie choroby lub stany prowadzace do
bezposredniego zaburzenia funkcjonowania uktadu immunologicznego. Na potrzeby niniej-
szego oszacowania definicje grup ryzyka przyjeto za definicja opisana we wniosku refunda-
cyjnym dla szczepionki Prevenar 13® ztozonym do Agencji (AOTMIT 2021).
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Tab. 2, Liczebnos¢ populacji 65+ w Polsce na podstawie danych GUS 2021,

Grupa wiekowa [lata] Populacja ogétem

65-74 4 465 767
75-84 1894 159
85+ 815 311

Polskich danych dotyczacych odsetka pacjentow kwalifikujacych sie do grup ryzyka wskaza-
nych w niniejszej analizie poszukiwano miedzy innymi w raportach NFZ, mapach potrzeb
zdrowotnych, raportach wydawanych przez inne podmioty. Przejrzano strony NFZ, MZ a takze
poszukiwano takich danych wykorzystujac wyszukiwarke PubMed oraz Google. AOTMIT za-
miescita informacje o odsetku pacjentow z grup ryzyka tacznie dla grupy umiarkowanego i
wysokiego ryzyka, co uniemozliwia wykorzystanie tych danych w modelowaniu (AOTMIT
2021). Oszacowany odsetek pacjentow nalezacych do grupy umiarkowanego lub wysokiego
ryzyka wynosi 48% wedtug danych przedstawionych przez Agencje. Nie odnaleziono innych
polskich danych pozwalajacych na wiarygodne okreslenie odsetkow pacjentow w wieku 65+
kwalifikujacych sie grup ryzyka (osobne dane dla kazdej grupy). Stad tez do okreslenia tego
odsetka wykorzystano dane z innych krajow z Europy, USA lub Australii'. Badan poszukiwano
poprzez wyszukiwarke PubMed oraz referencje odnalezionych badan. Przejrzano réwniez re-
kordy z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych pod katem danych dotyczacych
rozpowszechnienia ryzyka. Zidentyfikowane dane opisano w Tab. 4. Odnaleziono 12 zZrodet
danych, z ktorych 5 opierato sie na danych USA (Zimmerman 2010, Shea 2014, Wateska 2020,
Gouveia 2019, dane w modelu), 6 na danych z krajéw Europy (Van Hoek 2012, Mangen 2015,
Jiang 2015, Marbaix 2018, Kuchenbecker 2018, Winje 2021) oraz 1 na podstawie danych z
Australii (Dirmesropian 2019). Z uwagi na dostepnos¢ danych europejskich zrezygnowano z
wykorzystania danych z USA i Australii. Zdecydowano, ze dane z Europy beda lepiej odzwier-
ciedlac rozpowszechnienie grupy ryzyka w Polsce. Sposrod odnalezionych publikacji z Europy
niektore raportowaty ogolne odsetki rozpowszechnienia dla grupy 65+. Publikacje te odrzu-
cono z uwagi na dostepnosc badan raportujacych odsetki dla kilku grup wiekowych w obrebie
populacji 65+. Takie podejscie umozliwia bardziej precyzyjne oszacowanie rozpowszechnie-
nia grup ryzyka w Polsce niwelujac wptyw réznic w strukturze wiekowej krajow.

Sposrod odnalezionych publikacji powyzsze kryteria spetniaty publikacje:
e Mangen 2015 (Holandia);
e Marbaix 2018 (Belgia);
e Jiang 2015 (Francja);
e Gouveia 2019 (Portugalia);
e Kuchenbecker 2018 (Niemcy).

Badania porownano pod wzgledem uwzglednionych grup ryzyka z definicja grup ryzyka za-
mieszczong we wniosku refundacyjnym dla szczepionki Prevenar 13° (AOTMIT 2021).

' Pominieto dane z Azji, Ameryki Potudniowej i Afryki z uwagi na znaczace réznice etniczne populacji
co wptywa na roznice w chorobowosci

1
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Odrzucono badanie Kuchenbecker 2018 z uwagi na niejasng metodyke badania a takze z
uwagi, Ze jako grupe ryzyka wtaczono pacjentow z choroba Crohna, reumatologicznym za-
paleniem stawow lub toczniem, przez co badanie to obejmuje szersza populacje niz wnio-
skowane wskazanie (por. Ryc. 1, Ryc. 2, Ryc. 3). Odrzucono rowniez badanie Gouveia 2019 z
uwagi na mato szczegotowy opis metodyki. W badaniu Gouveia 2019 w oszacowaniach wyko-
rzystano dane z USA. Odrzucono badanie Jing 2015 z uwagi na uwzglednienie w populacji
pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi, ktorzy prawdopodobnie znaczaco wptywaja
na zwiekszenie populacji. Sposrod 2 badan Mangen 2015 i Marbaix 2015 wybrano badanie
Mangen 2015 z uwagi na metodologie tych badan, tj. badanie Mangen 2015 byto przeprowa-
dzone biorac pod uwage 10x wieksza populacje, co zwieksza precyzje oszacowan. Ponadto
w populacji w badaniu Marbaix 2018 uwzgledniono osoby stosujace glukokortykoidy, ktore
moga byc¢ stosowane u osob z chorobami autoimmunologicznymi. Sprawia to, ze populacja
moze byc szersza niz wnioskowane wskazanie. W badaniu Marbaix 2018 nie uwzgledniono
cukrzycy. Grupy uwzglednione w publikacji Mangen 2015 sg zblizone grup opisanych we wnio-
sku refundacyjnym dla szczepionki Prevenar 13® (por. Tab. 5).

Oszacowany odsetek pacjentow nalezacych do grupy umiarkowanego lub wysokiego ryzyka
w populacji 65+ bedzie wynosit 44% i jest zblizony do odsetka raportowanego przez Agencje
(48%, AOTMIT 2021).

Tab. 3. Dystrybucja grup ryzyka w zaleznosci od grupy wiekowej wedtug Mangen 2015.

Grupa wiekowa [lata] | Odsetek [%]
Grupa niskiego ry- Grupa umiarkowa- Grupa wysokiego ry-
zyka nego ryzyka zyka
18-49 95,8 3,8 0,5
50-64 81,2 16,9 1,9
65-74 61,5 34,0 4,6
75-84 48,3 43,2 8,5
85+ 43,1 45,4 11,5
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Tab. 4. Odsetek pacjentow z grupy 65+ z grup ryzyka.

dano przypis do publikacji dotyczacej
ryzyka IChP w USA.

Nazwa Kraj Metodyka Uwzglednione czynniki ryzyka

Mangen 2015 Holandia | Retrospektywna analiza danych z lat Umiarkowane: alkoholizm, wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego, przewlekta
2006 do 2010 pacjentow z osrodkow choroba uktadu krazenia, uktadu oddechowego, cukrzyca (z lub bez stosowania
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) insuliny).

(N=222 594). Wykorzystano kody dia-

gnostyczne i informacje o lekach prze- Wysokie: AIDS, asplenia (funkcjonalna lub anatomiczna), przewlekta choroba

pisywanych pacjentom w ramach POZ. | \airoby. nerek, nowotwér, zakazenie HIV, biataczka, szpiczak, niedroznoéc
oskrzeli spowodowana pierwotnym rakiem ptuc, chtoniak, przyjmowanie terapii
immunosupresyjnej, przeszczep szpiku kostnego.

Marbaix 2018 Belgia Na podstawie bazy INTEGO obejmujacej | Umiarkowane ryzyko: przewlekta choroba uktadu sercowo-naczyniowego, w tym
osrodki POZ (90) w Belgii (2,3% popula- | wrodzona choroba serca, zawat serca, choroba niedokrwienna serca, niewydol-
cji flamandzkiej). Dane z 2013 roku nosc serca, migotanie przedsionkow, serce ptucne, choroba zastawek serca,
obejmujace 22 288 pacjentow >65.r.z. przemijajacy atak niedokrwienny, udar, choroba naczyn obwodowych, przewle-

kte choroby uktadu oddechowego, POChP, astma, przewlekta choroba nerek,
watroby, alkoholizm.

Wysokie: AIDS, chtoniak, biataczka, inne nowotwory uktadu krwiotworczego,
przyjmowanie lekdw immunosupresyjnych, przyjmowanie glukokortykoidow.

Jiang 2015 Francja Wykorzystano rdzne zrodta danych dla Umiarkowane ryzyko: sinicza wrodzona wada serca, niewydolnosc serca, prze-
Francji. Brak danych z Francji uzupet- wlekte choroby uktadu oddechowego, POChP, rozedma, ciezka astma wymaga-
niano danymi z Wielkiej Brytanii (van jaca przewlektego stosowania lekow, niewydolnos¢ nerek, przewlekta choroba
Hoek 2012). Brak danych dotyczacych watroby w tym z powodu alkoholizmu, cukrzyca (nie dajaca sie kontrolowac
sposobu taczenia tych danych. prostym schematem), wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego, implant slimakowy.

Wysokie: pacjenci z obnizong odpornoscia, tj. z asplenia, hiposplenig (w tym
anemia sierpowata), wrodzone niedobory odpornosci, HIV, pacjenci otrzymujacy
chemioterapige z powodu nowotworow litych lub hematologicznych, pacjenci po
przeszczepach lub oczekujacy na przeszczep, pacjenci otrzymujacy terapie im-
munosupresyjng lub kortykosteroidy z powodu przewlektych choréb autoimmu-
nologicznych lub zapalnych, zespot nerczycowy.

Gouveia 2019 Portugalia | Niejasny opis metodyki. Jako zrodto po- | Umiarkowane: przewlekta choroba dotyczaca uktadu sercowo-naczyniowego,

uktadu oddechowego, watroby, cukrzyca.
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Nazwa Kraj Metodyka Uwzglednione czynniki ryzyka
Wysokie: pacjenci z obnizona odpornoscia, tj. z zaburzeniem funkcjonowania
sledziony, choroby nowotworowe (w tym chtoniaki), HIV, przeszczep narzadu,
niewydolnosc nerek.
Kuchenbecker | Niemcy Autorzy powotuja sie na niepublikowany | Umiarkowane: przewlekta choroba serca, uktadu oddechowego (w tym astma,
2018 raport oraz na publikacje Pelton 2015 watroby, cukrzyca, zaburzenia nerwowo-mie$niowe, napady padaczkowe, pale-
opisujacy retrospektywna analize bazy | nie, alkoholizm.
danych Health Risk Institute z lat 2009-
2012 obejmujacej 3,4 min 0sob (4% po- | wysokie: Implant $limakowy, funkcjonalna lub anatomiczna asplenia, HIV, Nie-
pulacji Niemiec). Dane z Pelton 2015 wydolno$¢ nerek, stosowanie terapii immunosupresyjnej (nowotwory, prze-
dotyczyty innych grup wiekowych nizw | ¢;;an narzadu), wrodzone niedobory odpornoéci, choroby dotyczace biatych
Kuchenbecker 2018. kiwinek:
Van Hoek 2012 | Anglia Na podstawie danych z ankiety przepro- | Umiarkowane: przewlekta choroba uktadu oddechowego (wykluczono pacjentow

wadzonej w placowkach POZ w Anglii,
obejmujacych opieka 60% populacji.

z astmga), serca, nerek, watroby, cukrzyca, implant slimakowy, wyciek ptynu
mozgowo-rdzeniowego.

Wysokie: obnizenie odpornosci z powodu chorob takich jak zakazenie HIV, bia-
taczka, asplenia, lub uposledzenie funkcji sledziony.

F

E—
————

Zimmerman
2010

USA

Dane z corocznej ankiety NHIS z lat
2006-2008. Do oszacowania odsetka pa-
cjentéw po przeszczepie, dializowa-
nych oraz zakazonych HIV dane pocho-
dzity z innych baz danych.**

Umiarkowane ryzyko: przewlekta choroba serca, uktadu oddechowego (w tym
astma), cukrzyca, niewydolnos¢ nerek, przewlekta choroba watroby, napady pa-
daczkowe, porazenie mozgowe, zaburzenia ruchowe (w tym choroba Parkin-
sona), stwardnienie rozsiane, udar.

Wysokie ryzyko: koniecznosc¢ dializ, zakazenie HIV, po przeszczepie narzadu, no-
wotwory w trakcie leczenia.
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Rozpoznania okreslone na podstawie
kodow ICD-10 sprawozdanych u pacjen-
tow hospitalizowanych z ostatnich 2 lat

Nazwa Kraj Metodyka Uwzglednione czynniki ryzyka
Uwaga grupy analizowano osobno, brak mozliwosci okreslenia czesci wspélnej
obu grup.

Shea 2014 USA Dane z lat 2006-2010 z 3 zintegrowa- Umiarkowane ryzyko: minimum jedno ze schorzen wymienionych w ACIP (prze-
nych baz danych obejmujacych >35 mi- | wlekta choroba serca, uktadu oddechowego, watroby, astma, cukrzyca, palenie,
liondw pacjentow kazdego roku alkoholizm) oraz/lub z zaburzeniami nerwowo-migsniowymi, napadami padacz-

kowymi, choroba autoimmunologiczna (reumatologiczne zapalenie stawow, cho-
roba Crohna, toczen) lub przewlekte stosowanie kortykosteroidow (powyzej 30
dni w ostatnim roku).

Wysokie ryzyko: osoby o ostabionej odpornosci (niewydolnos¢ nerek, choroby
uktadu krwiotwérczego, zakazone HIV, wrodzone zespoty niedoboru odpornosci,
asplenia, stosowanie lekow immunosupresyjnych), z implantem slimakowym.

Wateska 2020 | USA Dane z corocznej ankiety NHIS z 2013- Umiarkowane: przewlekta choroba sercowo-naczyniowa, Przewlekta choroba
2014 roku. Brak szczegotow dotycza- uktadu oddechowego (w tym astma), przewlekta choroba watroby, cukrzyca, al-
cych metodologii, inaczej zdefiniowane | koholizm.
grupy wiekowe, konieczne byto prze-
szacowanie wartosci, przez co mniejsza | wysokie: obnizona odporno$¢ z powodu HIV, biataczki, chtoniaka, szpiczaka, uo-
wiarygodnosc oszacowan. golnionej choroby nowotworowej.

Dirmesropian Australia | Dane z ankiety oraz z rejestru dla Alkoholizm, palenie, przewlekta choroba serca, cukrzyca, astma, przewlekta

2019 267 000 osob z regionu Nowej Walii choroba ptuc, watroby, niewydolnos¢ nerek, asplenia, stan obnizonej odporno-
(2006-2008). $ci (w tym nowotwory hematologiczne), inne nowotwory (z wyjatkiem innych

nowotworow skory niz czerniak ).

Winje 2021 Norwegia | Dane z narodowej bazy medycznej. Umiarkowane ryzykoprzewlekta choroba serca, uktadu oddechowego, watroby,

cukrzyca, alkoholizm, implant slimakowy, wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego;
choroba nowotworowa inna niz wymienione w grupie wysokiego ryzyka.

Wysokie ryzyko: HIV, asplenia, przewlekta choroba nerek, zespot nerczycowy,
biataczka, chtoniaki, uogélnione nowotwory, pacjenci po transplantacji.

* na podstawie danych z Zimmerman 2010 i danych z NHIS 2012; ** z uwagi na uwzglednienie réznych baz danych odsetek pacjentéw z obnizong odporno-

scig jest suma odsetkow dla poszczegolnych czynnikow ryzyka z tej grupy
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Tab. 5. Grupy ryzyka w badaniu Mangen 2015,

Nazwa Mangen 2015

Kraj Holandia

Uktad sercowo-naczyniowy przewlekta choroba uktadu krazenia
Uktad oddechowy przewlekta choroba uktadu oddechowego
Nerki przewlekta choroba nerek

Watroba przewlekta choroba watroby

Cukrzyca cukrzyca (z lub bez stosowania insuliny)
Styl zycia alkoholizm

Inne wyciek ptynu mozgowo-rdzeniowego

Obnizona odpornosé

AIDS, asplenia (funkcjonalna lub anatomiczna), przewlekta choroba watroby, nerek, nowotwor, zakaze-
nie HIV, biataczka, szpiczak, niedroznos¢ oskrzeli spowodowana pierwotnym rakiem ptuc, chtoniak,
przyjmowanie terapii immunosupresyjnej, przeszczep szpiku kostnego
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Ryc. 1. Odsetek pacjentow z grup umiarkowanego lub wysokiego ryzyka na podstawie odnalezionych badan z Europy.
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Ryc. 2. Odsetek pacjentow z grupy umiarkowanego ryzyka na podstawie odnalezionych badan z Europy.
60% 54%
49% 51% . 48% 48%
50% ul a5y A7%
44% 43%
40%
40% 34% S
31% S04

30%
20%
10%

0%

65-74 lata 75-84 lata 285 lat

m Mangen 2015 Holandia M Jiang 2015 Francja | Marbix 2018 Belgia W Gouveia 2019 Portugalia W Kuchenbecker 2018 Niemcy

17



Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych | NG| | G - 2naliza ekonomiczna

Ryc. 3. Odsetek pacjentow z grupy wysokiego ryzyka na podstawie odnalezionych badan z Europy.
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2.5 Model

Analize wykonano na podstawie modelu zaimplementowanego w programie Microsoft Excel
dostarczonego przez wnioskodawce. Model uwzglednia nastepujace parametry:

e charakterystyke populacji (liczebnos¢ populacji, odsetek populacji z czynnikami ry-
zyka choroby pneumokokowej);

e zapadalnosci na inwazyjna posta¢ choroby pneumokokowej (IChP) i pozaszpitalne za-
palenie ptuc opisywane w dalszej czesci raportu dla uproszczenia jako zapalenie ptuc;

e smiertelnosc z powodu choroby pneumokowej i 0golna;
e skutecznos¢ szczepionki;

e pokrycie serotypowe dla szczepionki;

e UZytecznosci;

e Kkoszty.

Wykorzystany model jest kohortowym modelem Markowa. Umozliwia ocene efektywnosci
kosztowej szczepien przeciwko pneumokokom w populacji dorostych w podziale na grupy
wiekowe. W niniejszej analizie modelowano populacje wiekowa powyzej 65. r.z.

Kohorta jest charakteryzowana (wiek, grupa ryzyka) na poczatku modelowania. Nastepnie
zgodnie z charakterystyka przypisywane sg ryzyka wystapienia zdarzen. Kohorta jest mode-
lowana w horyzoncie dozywotnim podzielonym na roczne cykle.

W modelu uwzgledniono nastepujace zdarzenia:

¢ zachorowania na inwazyjng chorobe pneumokokowa (IChP):
o zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (ZOMR);
o inne postaci IChP niz ZOMR;

e zachorowania na zapalenia ptuc (ZP):
o leczone w szpitalu (ZP z hospitalizacja);
o leczone ambulatoryjnie;

e Zgony:
o z powodu IChP;
o Z powodu ZP;
o zinnych powodow.

Schemat dziatania modelu przedstawiono na Ryc. 4. W modelu uwzgledniono mozliwos¢
zmiany grupy ryzyka, co byto zwigzane z wiekiem.
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Ryc. 4. Schemat dziatania modelu

Zapalenie pluc
Z hospitalizacia

Zapalenie pluc | Zapalenie piuc
Z hospitalizacia . z hospitalizacja
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2.5.1 Adaptacja modelu dla Polski

W ramach adaptacji modelu wykonano:
e wprowadzenie polskich danych kosztowych;

e poszukiwanie danych dotyczacych epidemiologii chorob pneumokokowych oraz roz-
powszechnienia ryzyka choréb pneumokokowych

e wprowadzenie stop dyskontowych zgodnych z wytycznymi (AOTMIT 2016);
e zweryfikowanie przyjetych zatozen dotyczacych skutecznosci szczepien;

e wprowadzenie danych dotyczacych pokrycia szczepionkowego dla Polski;
e przeglad uzytecznosci.

Populacja docelowa byty osoby po 65. roku zycia. Model szacuje parametry w oparciu o dane
wejsciowe dla wszystkich grup wiekowych uwzglednionych w modelu, tj. od 18 r.z. (wyzna-
czenie trendu liniowego na podstawie wartosci wprowadzonych dla poszczegolnych grup wie-
kowych). Stad tez oprocz danych wejsciowych dla grupy 65+ wprowadzono dane dla grupy
18-64 lata.

2.6 Parametry kliniczne

W modelowaniu wykorzystano dane dotyczace:
e epidemiologii chorob pneumokokowych:

o IChP w podziale na zapalenia mozgowo-rdzeniowe oraz bakteriemie (inne niz
ZOMR IChP);

o zapalenia ptuc w podziale na leczone szpitalnie i ambulatoryjnie;

o wartosci HR ryzyka wystapienia choroby pneumokokowej w grupie podwyz-
szonego ryzyka wzgledem ryzyka w grupie osob zdrowych (tj. bez podwyzszo-
nego ryzyka choroby pneumokokowej);

e dane dotyczace szczepien:

o skutecznosc¢ wzgledem IChP oraz ZP;

o czas trwania skutecznosci;

o pokrycia serotypowego dla szczepionki;
e Smiertelnosci:

o z powodu IChP, ZP;

o ogo6lna w populacji generalnej.

2.6.1 Epidemiologia

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom wsrod dzieci prowadzito
czesto do efektu posredniego, tj. zmniejszenia zapadalnosci na choroby pneumokokowe w
populacji nieszczepionej. Hanquet i wsp. (2018) oszacowali wptyw powszechnej immunizacji
dzieci za pomoca PCV-13/PCV-10 na zapadalnos¢ na IChP w populacji dorostych w wieku = 65
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lat na podstawie danych z miedzynarodowego nadzoru epidemiologicznego, finansowanego
przez Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb (SpiDnet/1-MOVE+). Dane po-
chodzity z 13 osrodkow zlokalizowanych w 10 panstwach europejskich. Wyniki analizy wska-
Zuja, ze w krajach w ktorych wprowadzono powszechne szczepienia dzieci tylko szczepionka
PCV10 obserwowano 1% zmniejszenia zapadalnosci na IChP w grupie 65+ (95%Cl: -21%; 18%,
brak istotnosci statystycznej). Dane o zapadalnosci w Finlandii (wprowadzone powszechne
szczepienia przeciwko pneumokokom w 2005 szczepionka PCV10 i brak wczesniejszych szcze-
pien PCV7) wskazuja na brak zmniejszenia zapadalnosci na IChP w grupie 65+ (Hanquet 2018).

W Polsce wprowadzono powszechne szczepienia dzieci przeciwko pneumokokom od poczatku
2017 roku. Najnowsze dane o zapadalnosci dla IChP oraz ZP leczonego w szpitalu dotycza
2021 roku. Dane te wskazujg na znaczace zmniejszenie zapadalnosci na IChP we wszystkich
grupach wiekowych wzgledem 2019 (o ok. 46% w 2020 i o ok. 36% w 2021, Dane KOROUN).
Zmniejszenie zapadalnosci ma zwiazek z pandemia COVID-19 i wprowadzonymi obostrze-
niami. Podobnie jak COVID-19 choroby pneumokokowe maja podobng droge rozprzestrzenia-
nia sie tym samym obostrzenia skierowane przeciwko pandemii COVID-10 prowadzity rowniez
do zmniejszenia zapadalnosci na choroby pneumokokowe.

Cho¢ analiza Hanquet 2018 wskazuje, Ze nie ma podstaw do wykonywania korekty o efekt
posredni przeanalizowano dane dotyczace pokrycia serotypowego dla szczepionki PCV10 w
latach 2017-2021 w Polsce (Tab. 6). Zgodnie z danymi udziat serotypéw szczepionkowych w
zapadalnosci na IChP dla PCV10 spadat do 2019 nastepnie nastapit wzrost w 2020 by ponownie
zmniejszyt sie do poziomu 21,7%. Z uwagi na wahania obserwowane w 2020 roku zatozono,
ze efekt posredni ujawnit sie w petni w 2021 (5 lat po wprowadzeniu powszechnych szcze-
pien). Stad tez na potrzeby niniejszej analizy zostang wykorzystane najnowsze dane epide-
miologiczne (2019) skorygowane o efekt posredni do poziomu obserwowanego w 2021. Me-
tode korekty i przeliczenia zamieszczono w dokumencie elektronicznym dotgczonym do
whiosku.

Tab. 6. Pokrycie serotypowe dla szczepionki PCV10 w populacji 65+ (dane KOROUN).

Rok Pokrycie serotypowe dla szczepionki PCV10
2017 33,1%
2018 30,6%
2019 22,9%
2020 23,4%
2021 21,7%

Wprowadzone dane o zapadalnosci mogg byc korygowane przez model o efekt posredni wy-
nikajacy z powszechnych szczepien PCV13 wsrod dzieci. Nie korzystano z tej funkcjonalnosci
modelu z uwagi na brak powszechnych szczepien PCV13 wsrod dzieci w Polsce.

2.6.1.1 Zapadalnos$¢ na IChP

Zapadalnosc na zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (ZOMR) o etiologii pneumokokowej w
zaleznosci od wieku oszacowano na podstawie danych NIZP-PZH z 2019 roku (NIZP-PZH 2019).
Liczbe przypadkow IChP w zaleznosci od wieku raportuje Krajowy Osrodek Referencyjny ds.
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Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego (KOROUN). Zgodnie z
danymi zamieszczonymi w analizie weryfikacyjnej AOTMIT (AOMTIT 2019b) oba rejestry sa
niedoszacowane wzgledem danych NFZ. Tym samym wartosci podawane przez NIZP-PZH oraz
KOROUN skorygowano o wspotczynnik oszacowany na podstawie danych zamieszczonych w

AOTMIT 2019b.

Tab. 7. Wspotczynnik niedoszacowania danych NIZP-PZH i KOROUN na podstawie danych z AOTMIT

2019b.

Rok Liczba zacho- | Liczba zacho- | Liczba za- Wspétczynnik Wspétczynnik

rowan, NFZ rowan KO- chorowarn niedoszacowania | niedoszacowania
ROUN NIZP-PZH wzgledem KO- wzgledem NIZP-
ROUN PZH

2014 2367 555 705 4,26 2,86

2015 2502 701 979 3,57 2,06

2016 2212 699 967 3,16 2,08

2017 2373 870 1192 2,73 1,69

2018 2294 1037 1354 2,21 1,49

2019* 1321 - 1,70 1,11

* oszacowanie wtasne na podstawie trendu liniowanego dopasowanego do danych z lat 2014-2018.
Dane opublikowane w AOTMIT 2019b dla 2019 dotyczyty okresu od stycznia do czerwca 2019. Sezo-
nowy rozktad zapadalnosci nie jest rownomierny.

Skorygowane i nieskorygowane wartosci zapadalnosci dla IChP zamieszczono w Tab. 8.

Tab. 8. Skorygowana i nieskorygowane o wspoétczynnik niedoszacowania zapadalnos¢ na IChP w

2019 roku.

Postac IChP Grupa wiekowa Zapadalnos¢ na 100 Zapadalnos¢ na 100
tys. bez korekty o tys. z korekta o wspot-
wspotczynnik niedo- | czynnik niedoszacowa-
szacowania nia

ZOMR 18-49 lat 0,340 0,376

50-64 lata 0,754 0,835
65+ 0,605 0,669
Inne IChP niz ZOMR 18-49 lat 0,995 1,898
50-64 lata 2,912 5,411
65+ 6,305 11,102

Oszacowang wartosc z 2019 poddano korekcie o efekt posredni wynikajacy z powszechnych
szczepien dzieci szczepionkg PCV10. Uzasadnienie tego podejscia zamieszczono w rozdziale
2.6.1. Szczegotowe kalkulacje zamieszczono w dokumencie elektronicznym dotaczonym do
wniosku na arkuszu ,,Zap korekta efekt posredni”. Wynik oszacowania zamieszczono w Tab.

9.
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Tab. 9. Zapadalnos¢ na IChP skorygowana o efekt posredni.

Postac IChP Grupa wiekowa Zapadalnos¢ na 100 tys. z korekta o
efekt posredni
Zapadalnos¢ na Zapadalnosc na
100 tys. bez ko- 100 tys. z korekta
rekty o wspot- o wspotczynnik
czynnik niedosza- | niedoszacowania
cowania
ZOMR 18-49 lat 0,371 0,335
50-64 lata 0,822 0,743
65+ 0,659 0,596
Inne IChP niz ZOMR | 18-49 lat 1,870 0,980
50-64 lata 5,330 2,869
65+ 10,937 6,212

Nie odnaleziono polskich danych réznicujacych zapadalnosc na IChP w zaleznosci od grupy
ryzyka. Zapadalnos¢ ogolng zréznicowano w zaleznosci od grup ryzyka na podstawie danych
z Marbaix 2018 (za van Hoek 2012) oraz wprowadzonych danych o dystrybucji grup ryzyka.
Van Hoek 2012 to analiza zréznicowania zapadalnosci w zaleznosci od grupy ryzyka na pod-
stawie danych z Wielkiej Brytanii. W ramach scenariusza analizy wrazliwosci wykorzystano
dane z Holandii (Mangen 2015).

Tab. 10. Ryzyko wzgledne wystapienia IChP w zaleznosci od grupy ryzyka wedtug danych z van
Hoek 2012 (za Marbaix 2018).

Grupa wiekowa Ryzyko wzgledne
[lata] Grupa niskiego ry- | Grupa umiarkowanego ry- | Grupa wysokiego ry-
zyka zyka zyka

18-49 lat* 1 3,5 7,7
50-64 lata* 1 3,5 7,7
65-74 lata 1 3,5 7,7
75-84 lata 1 3,5 7,7
>85 lat 1 3,5 7,7

* Zatozono, ze ryzyko wzgledne w tej grupie wiekowej bedzie takie jak obserwowane dla grupy 65-74
lata

Przekalkulowane wartosci zapadalnosci wprowadzone do modelu zamieszczono w tabelach
ponizej. Szczegbty oszacowania zapadalnosci przedstawionych w Tab. 11 i Tab. 12 zamiesz-
czono w dokumencie elektronicznym dotaczonym do wniosku (Apexxnar®_dorosli_dane do
modelu_2022_08_04 na arkuszu ,,Zap a grupa ryzyka”).
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Tab. 11, Zapadalnos¢ na ZOMR w Polsce w zaleznosci od grupy ryzyka i wieku. Oszacowanie wtasne
na podstawie polskich danych o zapadalnosci ogolnej oraz danych z Mangen 2015 i van Hoek 2012.

Grupa wiekowa Zapadalnosé na 100 tys. skorygowana o wspoétczynnik niedoszacowania i
[lata] efekt posredni
Grupa niskiego ry- Grupa umiarkowanego ry- | Grupa wysokiego ry-
zyka zyka zyka
18-49 lat 0,33 1,15 2,53
50-64 lata 0,53 1,86 4,09
65-74 lata 0,31 1,07 2,36
75-84 lata 0,25 0,87 1,91
>85 lat 0,23 0,79 1,75

Tab. 12. Zapadalnos¢ na inng postac IChP niz ZOMR w Polsce w zaleznosci od grupy ryzyka i wieku.
Oszacowanie wtasne na podstawie polskich danych o zapadalnosci ogolnej oraz danych z Mangen
2015 i van Hoek 2012,

Grupa wiekowa Zapadalnosé na 100 tys. skorygowana o wspoétczynnik niedoszacowania i
[lata] efekt posredni
Grupa niskiego ry- Grupa umiarkowanego ry- | Grupa wysokiego ry-
zyka zyka zyka
18-49 lat 1,66 5,81 12,78
50-64 lata 3,44 12,05 26,50
65-74 lata 5,08 17,76 39,08
75-84 lata 4,12 14,44 31,76
>85 lat 3,77 13,18 29,01

2.6.1.2 Zapadalnos$¢ na ZP leczone w szpitalu

Zapadalnosc ogodlna dla ZP z hospitalizacja w Polsce zostata oszacowana na podstawie danych
przekazanych przez NFZ (NFZ 2019). Oszacowana wartosc¢ z 2019 poddano korekcie o efekt
posredni wynikajacy z powszechnych szczepien dzieci szczepionka PCV10. Uzasadnienie tego
podejscia zamieszczono w rozdziale 2.6.1. Szczegotowe kalkulacje zamieszczono w doku-
mencie elektronicznym dotaczonym do wniosku (Apexxnar®_dorosli_dane do mo-
delu_2022_08_04 na arkuszu ,,Zap korekta efekt posredni”).

Nie odnaleziono polskich danych réznicujacych zapadalnos¢ na ZP z hospitalizacja w zalez-
nosci od grupy ryzyka. W ramach scenariusza podstawowego podjeto decyzje o wykorzysta-
niu danych europejskich z Belgii dla ZP (Marbaix 2018) do zréznicowania zapadalnosci w za-
leznosci od grup ryzyka. Dane dotyczace ryzyka wzglednego opieraty sie na danych z rejestru
placowek POZ (baza INTEGO) i dotyczyta gtownie ZP leczonych ambulatoryjnie. W ramach
analizy wrazliwosci zatozono ryzyko wzgledne wyznaczone dla IChP (van Hoek 2012). Szcze-
goty oszacowania zapadalnosci przedstawionych w Tab. 14 zamieszczono w dokumencie elek-
tronicznym dotaczonym do wniosku (Apexxnar®_dorosli_dane do modelu_2022_08_04 na ar-
kuszu ,,Zap a grupa ryzyka”).
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Tab. 13. Ryzyko wzgledne wystapienia ZP w zaleznosci od grupy ryzyka wedtug danych z Marbaix
2018.

Grupa wiekowa Ryzyko wzgledne
[lata] Grupa niskiego ry- Grupa umiarkowanego ry- | Grupa wysokiego ry-
zyka zyka zyka

18-49 lat* 1 2,01 6,83
50-64 lata* 1 2,01 6,83
65-74 lata 1 2,01 6,83
75-84 lata 1 2,64 8,49
>85 lat 1 2,7 8,57

* brak danych dla populacji <65. r.z. Zatozono, ze ryzyko wzgledne w tej grupie wiekowej bedzie
takie jak obserwowane dla grupy 65-74 lata

Tab. 14, Zapadalnos$c¢ na ZP z hospitalizacja w Polsce w zaleznosci od grupy ryzyka i wieku. Osza-
cowanie wtasne na podstawie polskich danych o zapadalnosci ogélnej (NFZ 2019) oraz danych z
Mangen 2015 i Marbaix 2012.

Grupa wiekowa Zapadalnos$é na 100 tys. skorygowana o efekt posredni
[lata] Grupa niskiego ry- | Grupa umiarkowanego ry- | Grupa wysokiego ry-
zyka zyka zyka

18-49 lat 32,59 65,51 222,59
50-64 lata 106,91 214,89 730,18
65-74 lata 197,32 396,61 1347,69
75-84 lata 385,21 1016,94 3270,40
=85 lat 342,58 924,98 2935,94

2.6.1.3 Zapadalnosc¢ na ZP leczone ambulatoryjnie

Zapadalnosc na ZP leczone ambulatoryjnie nie jest w Polsce aktywnie monitorowana. Odna-
leziono kilka opublikowanych badan dotyczacych zapadalnosci na ZP leczone ambulatoryj-
nie:

e Tichopad 2013;

e Harat 2016.

Ponadto przeanalizowano dane przekazane przez NFZ dotyczace liczby oséb korzystajacych
z POZ z powodu opisanego kodem ICD-10 J12-J18 w 2019 roku.

Odnalezione dane przeanalizowano i porownano w celu wybrania najbardziej wiarygodnych
danych do okreslenia zapadalnosci na ZP leczone ambulatoryjnie w grupie 65+.
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Tab. 15. Opis metodologii badan dotyczacych ZP leczonych ambulatoryjnie.

Badanie Opis

Harat 2016 Badanie w gminie Chrzanow w 2010-2011 obejmujace wszystkie dziatajace pla-
cowki POZ oraz szpital na terenie gminy. Badaniem objeto obszar zamieszkany
przez 47 tys. osob. W badaniu wyroznione zostaty dane dotyczace ZP potwier-
dzonych radiologicznie.

NFZ 2019 Liczba osob, ktore skorzystaty z porady w POZ z powodu opisanego kodem ICD-
10 J18-J22 w 2019 roku. Brak danych dotyczacych ilu pacjentow zostato skiero-
wanych na leczenie szpitalne.

Tichopad 2013 Zapadalnosc oszacowana na podstawie danych z 3 osrodkow. Brak szczegoto-
wego opisu metodologii.

Na podstawie opisu metodologii badan za najbardziej wiarygodne badanie uznano badanie
Harat 2016.

Odrzucono badanie Tichopad 2013 z uwagi na brak szczegotowego opisu metodyki a takze
matg liczbe objetych placowek. Zapadalnos¢ wskazywana w badaniu Tichopad 2013 wydaje
sie rowniez zbyt niska. Jest mato wiarygodne by zapadalnos¢ na ZP leczone ambulatoryjnie
byta nizsza niz oszacowana na podstawie danych NFZ zapadalnos¢ na ZP leczone w szpitalu.

Odrzucono dane NFZ z placowek POZ z uwagi na brak mozliwosci weryfikacji poprawnosci
przypisywanych kodéw ICD-10 przez lekarzy. Ponadto brak jest informacji ilu pacjentéw zo-
stato skierowanych na leczenie w szpitalu. Na potrzeby niniejszego porownania zatozono, ze
wszyscy pacjenci leczeni w szpitalu zostali skierowani na hospitalizacje po odbyciu porady
w POZ.

Ponadto badanie Harat 2016 wybrano z uwagi, ze raportowato zapalenia ptuc potwierdzone
radiologiczne, czyli takie, wzgledem ktorych oceniono skutecznosc szczepionki Prevenar 13°
w badaniu CAPITA.

Konserwatywnie do analizy wybrano dane z korekta zwigzana ze zmiang zapadalnosci w cza-
sie (2019 vs 2010/2011) oraz roznicy miedzy zapadalnoscia oszacowana w Chrzanowie a ogol-
nie w Polsce. Korekte wykonano na podstawie danych NIZP-PZH z badania chorobowosci szpi-
talnej. Ponadto oszacowana wartosc¢ z 2019 poddano korekcie o efekt posredni wynikajacy z
powszechnych szczepien dzieci szczepionkg PCV10. Uzasadnienie tego podejscia zamiesz-
czono w rozdziale 2.6.1. Szczegotowe kalkulacje zamieszczono w dokumencie elektronicz-
nym dotaczonym do wniosku na arkuszu ,,Zap korekta efekt posredni”.

Szczegotowe oszacowanie zamieszczono w dokumencie elektronicznym dotaczonym do wnio-
sku.
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Tab. 16, Opis metodologii badan dotyczacych ZP leczonych ambulatoryjnie w populacji 65+,

Badanie

Zapadalnosc¢ na
100 tys.

Opis zatozen

Harat 2016 (bez
korekty)

1120,7

Na podstawie zapadalnosci ogdlnej oszacowanej przez auto-
row publikacji dla ZP potwierdzonego radiologicznie. Zapa-
dalnosc na ZP leczone ambulatoryjnie oszacowano wykorzy-
stujac zamieszczong w publikacji informacje o 40% pacjen-
tow leczonych w szpitalu.

Harat 2016 (z
korekta)

933,0

Korekta wynikata ze zmiany zapadalnosci w grupie 65+ na
ZP leczone szpitalnie w Polsce w 2019 wzgledem lat 2010-
2011 (NIZP-PZH 2019, NIZP-PZH 2010, NIZP-PZH 2011). Za-
padalnos¢ w 2019 roku stanowita 92% zapadalnosci obserwo-
wanej w latach 2010-2011.

Dodatkowa korekta wynikata z roznicy zapadalnosci miedzy
gming Chrzanéw a danymi dla Polski w 2010-2011.

NFZ 2019

1 060,6

Oszacowano jako roznice zapadalnosci na podstawie liczby
pacjentéw z porada z powodu okreslonego kodem ICD-10
J12-J18 i zapadalnosci na ZP leczonego w szpitalu na pod-
stawie danych przekazanych przez NFZ z 2019 roku. Tym sa-
mym zatozono, ze pacjenci leczeni w szpitalu byli kierowani
na hospitalizacje po odbyciu porady w placowce POZ.

Tichopad 2013

442,43

Informacja zamieszczona w publikacji

Dane dotyczace zapadalnosci w publikacji Harat 2016 przedstawione zostaty dla innych grup
wiekowych. Dane dopasowano konserwatywnie.

Tab. 17. Zapadalno$¢ na ZP leczone ambulatoryjnie. Oszacowanie wtasne na podstawie danych z
publikacji Harat 2016, korekty na podstawie danych NIZP-PZH oraz korekty o efekt posredni.

Grupa wiekowa | Zapadalnosc na Zapadalnos$¢ na 100 tys. | Komentarz
[lata] 100 tys. przed ko- | po korekcie o efekt po-

rekta o efekt po- $redni

sredni

18-49 lat 248,96 239,11 | Wedtug danych NFZ z POZ w

50-64 lata 601,47 582,81 | 2019 (kody J12-J18) po odje-
ciu zap. na ZP z hospitliza-
cja w 2019 (wedtug danych
NFZ)

65-74 lata 786,55 783,36 | Wartosc¢ z publikacji Harat
2016 dla grupy 65-69 lat (za-
tozenie konserwatywne)

75-84 lata 905,72 902,05 | Wartosc z publikacji Harat
2016 dla grupy 70-79 lat (za-
tozenie konserwatywne)

>85 lat 1169,74 1 164,99 | Wartosc¢ z publikacji Harat
2016 dla grupy 80+ (zatoze-
nie konserwatywne)

Nie odnaleziono polskich danych roznicujacych zapadalnos¢ na ZP z hospitalizacja w zalez-
nosci od grupy ryzyka. W ramach scenariusza podstawowego podjeto decyzje o wykorzysta-
niu danych europejskich z Belgii dla ZP (Marbaix 2018) do oszacowania zapadalnosci w
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zaleznosci od grupy ryzyka. Dane dotyczace ryzyka wzglednego opieraty sie na danych z
rejestru placowek POZ (baza INTEGO) i dotyczyta gtownie ZP leczonych ambulatoryjnie (Tab.
13). Szczegoty oszacowania zapadalnosci przedstawionych w Tab. 18 zamieszczono w doku-
mencie elektronicznym dotaczonym do wniosku (Apexxnar®_dorosli_dane do mo-
delu_2022_08_04 na arkuszu ,,Zap a grupa ryzyka”).

Tab. 18. Zapadalno$¢ na ZP leczone ambulatoryjnie w Polsce w zaleznosci od grupy ryzyka i wieku.
Oszacowanie wtasne na podstawie polskich danych o zapadalnosci ogolnej oraz danych z Mangen
2015 i Marbaix 2012.

Grupa wiekowa Zapadalnos$é na 100 tys.
[lata] Grupa niskiego ry- Grupa umiarkowanego ry- | Grupa wysokiego ry-
zyka zyka zyka

18-49 lat 224,29 450,83 1 531,91
50-64 lata 455,18 914,91 3 108,86
65-74 lata 486,96 978,79 3 325,95
75-84 lata 384,18 1014,24 3 261,72
=85 lat 441,27 1 191,44 3781,7

2.6.1.4 Odsetek zapalen ptuc o etiologii pneumokokowej

Odsetek zapalen ptuc o etiologii pneumokokowej jest wykorzystywany w modelu do oszaco-
wania skutecznosci szczepienia.

Odsetek przypadkow ZP spowodowanych przez S. pneumoniae raportowany w badaniach jest
zroznicowany i waha sie od kilku do kilkudziesieciu procent. W publikacji Mandell 2000 opi-
sano wyniki metaanalizy badan obserwacyjnych dotyczacych hospitalizacji z powodu pozasz-
pitalnego zapalenia ptuc wsrod dorostych, przeprowadzanych w latach 1981-1992 na terenie
Stanow Zjednoczonych, Kanady, Francji, Finlandii, Szwecji, lzraela i Holandii. Odsetek po-
zaszpitalnego zapalenia ptuc u dorostych, spowodowanego przez S. pneumoniae wahat sie
pomiedzy badaniami od 5% do 55% i srednio wyniost 17,3%. Z kolei na podstawie przegladu
systematycznego Said 2013, do ktorego wtaczono 35 badan obserwacyjnych przeprowadzo-
nych w krajach rozwinietych, sredni odsetek ZP spowodowanych przez S. pneumoniae wy-
niost 27,3% (95% Cl: 23,9%; 31,1%). Z kolei w badaniu Welte 2012 uwzgledniajacych tylko
badania z Europy odsetek ZP o etiologii byt wyzszy i wynosit ok. 35%.

W niniejszej analizie zatozono, ze odsetek ZP spowodowanych S. pneumoniae bedzie wynosit
27,3% (Said 2013). Jest to zgodne z informacja z polskich wytycznych leczenia ZP, ktore
wskazuja, ze S. pneumoniae jest odpowiedzialna za 30-42% zapalen ptuc (Hryniewicz 2016).
Przyjete zatozenie mozna uznac za konserwatywne biorac pod uwage wartosci 35% dla Eu-
ropy wskazywang w publikacji Welte 2012.

Odnaleziono jedno polskie badanie zawierajace informacje o odsetku pneumokokowego za-
palenia ptuc (Harat 2016). Zgodnie z wynikami badania w 11% przypadkow w populacji w
wieku = 65 lat potwierdzono infekcje S. pneumoniae. Wartosc ta jest niedoszacowana. Jak
wskazuja autorzy badania odsetek przypadkow o etiologii pneumokokowej moze byc zani-
zony ze wzgledu na stosowanie antybiotykow u 25% pacjentow na krotko przed wtaczeniem
do badania. Z tego wzgledu odstgpiono od wykorzystania danych z badania Harat 2016 w
scenariuszu podstawowym. Dane z badania Harat 2016 wykorzystano w scenariuszu analizy
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wrazliwosci jako scenariusz skrajny. Jako scenariusz maksymalny przyjeto wartos¢ podawang
w polskich wytycznych wynoszaca 42% (Hryniewicz 2016).

2.6.2 Skutecznosc¢ szczepien

Skutecznosc kliniczna szczepionki PCV13 (Prevenar 13%) w zapobieganiu pneumokokowemu-
zapaleniu ptuc i IChP u osob w wieku > 65 lat zostata udowodniona w randomizowanym,
kontrolowanym badaniu klinicznym. Nie przeprowadzano wiec badan skutecznosci klinicznej
szczepionki PCV20, zawierajacej 7 dodatkowych serotypow wzgledem PCV13. Podejscie to
jest zgodne z wytycznymi EMA (EMA 2007, EMA 2022). Poza dodatkowymi serotypami szcze-
pionka PCV20 zawiera te same substancje pomocnicze co szczepionka PCV13. Badania kli-
niczne PCV20 dotyczyty okreslenia immunogennosci szczepionki, ktorg oceniono na podsta-
wie zmiany miana przeciwciat wobec serotypow szczepionkowych w tescie aktywnosci opso-
nofagocytarnej (ang. opsonophagocytic assay, OPA). Miano przeciwciat w tescie OPA jest po-
wszechnie stosowanym surogatem efektu ochronnego szczepionki. Miano OPA odzwierciedla
aktywnos¢ przeciwciat i ich zdolnos¢ do opsonizacji i stymulowania fagocytozy czyli induko-
wania mechanizméw immunologicznych, stanowiacych gtowny mechanizm ochronny przed
zakazeniem S. pneumoniae (Poolman 2010, Karynski 2010).

W przeciwienstwie do badan immunogennosci przeprowadzonych w populacji dzieci, w po-
pulacji dorostych nie ustalono minimalnego ochronnego stezenia przeciwciat przeciwko se-
rotypom pneumokokowym po szczepieniu. W tym celu immunogennos¢ nowej szczepionki
jest porownana z immunogennoscia szczepionkami o udowodnionej skutecznosci klinicznej
(EMA 2022). Wobec powyzszego w ramach analizy klinicznej immunogennosc szczepionki
PCV20 w analizie klinicznej bedzie porownana ze szczepionka PCV13 w zakresie 13 wspolnych
serotypow oraz ze szczepionka PPSV23 w zakresie 7 dodatkowych serotypow.

2.6.2.1 Skutecznosc szczepionki w grupie o umiarkowanym ryzyku

Skutecznosc¢ szczepionki w grupie o umiarkowanym ryzyku okreslono na podstawie danych z
badania CAPITA. Zgodnie z danymi skutecznos¢ szczepionki wzgledem IChP i ZP potwierdzo-
nym radiologicznie wyniosta odpowiednio 75% i 45% z analizie per protocol. Wykorzystano
dane z analizy per protocol z uwagi, ze z tej populacji wykluczono pacjentéw, u ktorych
wystapity czynniki chorobowe obnizajace odpornos¢. Zgodnie z wynikami badania Klugman
2003 skutecznos¢ jest nizsza u osob z grupy wysokiego ryzyka o 22% wzgledem IChP i 35%
wzgledem ZP. Stad tez wyniki CAPITA w populacji per protocol sa bardziej odpowiednie do
oszacowania skutecznosci w grupie o umiarkowanym ryzyku.

Badanie CAPITA to randomizowane badanie, w ktorym wziety udziat osoby powyzej 65. r.z.
w tym z chorobami wspotistniejacymi. Badanie zostato opisane i ocenione pod wzgledem
jakosci w analizie klinicznej dotagczonej do wniosku. Stanowi gtowne zrodto danych dotycza-
cych skutecznosci szczepienia PCV20 w grupie docelowej.

Wyniki analizy post hoc z badania CAPITA wskazuja na zaleznos¢ skutecznosci szczepien od
wieku (van Werkhoven 2015). Tym samym w modelu skutecznos$¢ zroznicowano pomiedzy
grupami wiekowymi. W badaniu CAPITA zarejestrowano relatywnie mato zdarzen w grupie
>85. r.z. a populacja 85+ stanowita 3,5% populacji badania CAPITA, z tego wzgledu oszaco-
wanie skutecznosci szczepien na podstawie danych tylko z tej grupy nie mozna uznac za
wiarygodne (van Werkhoven 2015). W niniejszej analizie podjeto decyzje o uwzglednieniu
efektu wieku za analizg ekonomiczng Mangen 2015. Autorzy tej publikacji wykonali analize
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wptywu wieku na skutecznosc¢ szczepien w badaniu CAPITA po wykluczeniu mato wiarygod-
nych danych z grupy 85+. Za opisem w suplemencie Mangen 2015 wptyw wieku oszacowano
wykorzystujac model proporcjonalnego hazardu Coxa. Wyniki analizy wykazaty zaleznosc¢ od
wieku na poziomie 3,7% dla roku a oszacowana w badaniu CAPITA skutecznos¢ (45,56%) zgod-
nie z modelem odpowiada skutecznosci osob w wieku 76,2 lata. Oszacowane parametry na-
chylenia zastosowano do oszacowania skutecznosci. Za Mangen 2015 zatozono, ze skutecz-
nosc po 85. r.Z. nie zmniejsza sie juz znaczaco i dla grupy 85+ przyjeto wartosc oszacowana
dla 85. r.z. W analizie wrazliwosci konserwatywnie zatozono liniowy spadek do 0 w 100. r.z.
i oszacowano srednig skutecznos¢ w grupie 85+. Nalezy miec¢ na uwadze, ze skutecznosc jest
zalezna od wieku, ale nie w catym horyzoncie zycia cztowieka i nie w takim samym stopniu,
np. skutecznosc nie jest uzalezniona od wieku u mtodszych dorostych. Obserwowane réznice
w skutecznosci PCV13 w poszczegolnych grupach wiekowych w badaniu CAPITA moga byc
zwigzane ze zmniejszeniem aktywnosci uktadu immunologicznego wraz z wiekiem. W bada-
niach dotyczacych 7-walentnej, skoniugowanej szczepionki (PCV7) oraz 23-walentnej poli-
sacharydowej szczepionki przeciwko pneumokokom odnotowano zmniejszenie odpowiedzi
immunologicznej u oséb powyzej 75 roku zycia w poréwnaniu z osobami w wieku od 60 do
75 lat (Macintyre 2014). U pacjentow powyzej 75. r.z. nie obserwuje sie czesto zmniejszo-
nego poziomu przeciwciat i obnizenia zdolnosci przeciwciat do fagocytozy, cho¢ zmniejszona
skutecznos¢ w tej grupie moze wynika¢ ze zmniejszenia funkcji fagocytarnej makrofagow
(Solana 2012).

Tab. 19. Skutecznos¢ szczepienia PCV20 w zaleznosci od wieku w pierwszych 5 latach od szcze-
pienia w populacji o umiarkowanym ryzyku zachorowania na choroby pneumokokowe.

Grupa wiekowa Skutecznos¢ wzgledem IChP Skutecznos¢ wzgledem ZP
spowodowanej serotypem spowodowanym serotypem
szczepionkowym szczepionkowym

18-49 lat ]

50-64 lata [

65-74 lata [ ]

75-84 lata [ ]

=85 lat [ ]

2.6.2.2 Skutecznos¢ szczepionki w grupie wysokiego ryzyka

Kryteria wtaczenia do badania CAPITA nie obejmowaty pacjentow z obnizong odpornoscia.
Stad tez skutecznos$¢ szczepienia w tej grupie pacjentow okreslono na podstawie badania
Klugman 2003. Na podstawie danych z tego badania zatozono, ze skutecznosc szczepienia w
grupie o obnizonej odpornosci wynosi 78% skutecznosci dla grupy bez obnizonej odpornosci.

Badanie Klugman 2003 to badanie szczepionki PCV9 uwzgledniajace grupe dzieci o obnizonej
odpornosci. Wyniki badania wskazuja, ze skutecznosc¢ szczepienia wzgledem IChP wywota-
nych serotypem szczepionkowym w grupie HIV-pozytywnej stanowi 78% skutecznosci zaob-
serwowanej w grupie HIV-negatywnej. Skutecznosc szczepionki wzgledem zapalenia ptuc w
grupie HIV-pozytywnej stanowita 65% zaobserwowanej skutecznosci w grupie HIV-negatyw-
nej.

Takie zatozenie pojawia sie rowniez w innych analizach ekonomicznych (Mangen 2015, Marbai
2018). Wartosci oszacowanej skutecznosci zamieszczono w Tab. 20.
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Tab. 20. Skutecznosc¢ szczepienia PCV20 w zaleznosci od wieku w pierwszych 5 latach od szcze-
pienia w populacji o wysokim ryzyku zachorowania na choroby pneumokokowe.

Grupa wiekowa Skutecznos¢ wzgledem IChP Skutecznosc¢ wzgledem ZP
spowodowanej serotypem spowodowanego serotypem
szczepionkowym szczepionkowym

18-49 lat ]

50-64 lata [ ]

65-74 lata [

75-84 lata ]

=85 lat [ ]

2.6.2.3Czas utrzymywania sie skutecznosci szczepionki

Za wynikami badania CAPITA, zatozono, ze skutecznosc szczepienia nie zmniejsza sie w okre-
sie 5 lat od zaszczepienia. W badaniu CAPITA nie zaobserwowano spadku skutecznosci szcze-
pien w horyzoncie badania. Sredni okres obserwacji w badaniu CAPITA wynidst 4 lata. Analiza
post hoc danych z badania CAPITA potwierdzita brak spadku skutecznosci szczepionki w okre-
sie do 5 lat od zaszczepienia (Patterson 2016).

Nie opublikowano danych dotyczacych utrzymywania sie skutecznosci szczepien dla dtuz-
szego horyzontu czasowego. Dane z badania CAPITA nie wskazuja na taki spadek, ale w ana-
lizie konserwatywnie zatozono, ze skutecznosc szczepienia bedzie sie zmniejszac w czasie i
catkowicie zaniknie po 16 latach od szczepienia. Tempo spadku skutecznosci szczepienia
okreslono jak w innej opublikowanej analizie ekonomicznej Mangen 2015, tj. 5%-towy spadek
rocznie (wzgledem poprzedzajacego roku) w okresie od 6 do 10 lat od szczepienia oraz 10%-
towy spadek rocznie (wzgledem poprzedzajacego roku) w kolejnych latach. Zatozono utrate
skutecznosci szczepienia po 16 latach od zaczepienia. Ponadto w analizie wrazliwosci
uwzgledniono skrajny scenariusz zaktadajacy liniowy spadek skutecznosci szczepienia po 5
latach a takze alternatywny scenariusz zaktadajacy 5%-towy roczny spadek (wzgledem po-
przedzajacego roku) w okresie do 16 lat od zaszczepienia.

2.6.2.4Pokrycie serotypowe dla szczepionki

Pokrycie serotypowe dla szczepionki okreslono na podstawie danych KOROUN z 2021 roku.

Zgodnie z danymi KOROUN pokrycie serotypowe dla PCV20 [

Tab. 21. Pokrycie serotypowe dla szczepionki PCV20 w 2021 (Dane KOROUN).

Grupa wiekowa Pokrycie serotypowe dla szczepionki

18-49 lat 75,7%
50-64 lata 73,5%
65+ 79,9%

2.6.3 Smiertelnos¢

W modelu uwzgledniono sSmiertelno$¢ ogolng a takze Smiertelno$¢ w przebiegu IChP i za-
palenia ptuc.
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2.6.3.1Smiertelno$¢ IChP

Smiertelno$¢ w przebiegu IChP oszacowano biorac pod uwage najlepsze dostepne dane pol-
skie. Wykorzystano dane KOROUN o $miertelnosci IChP z 6 ostatnich lat, tj. z 2014-2019 roku
(Dane KOROUN). Wykorzystano dane z kilku lat z uwagi na mata czestosc zdarzen, choc
sSmiertelnosc jest stata i nie zmienia sie znaczaco w ostatnich 6 latach (Tab. 22). Odstapiono
od uwzglednienia w obliczeniach lat 2020 i 2021 z uwagi na trwajaca pandemig COVID-19.
Obserwowane w tych latach zwiekszenie wydaje sie by¢ wynikiem pandemii COVID-19 z po-
gorszeniem dostepu do opieki zdrowotnej oraz by¢ moze z wspotwystepowania koinfekcji
pneumokokami i koronawirusem. Nalezy sie spodziewac, ze smiertelnos¢ po pandemii wroci
do poziomu rejestrowanego w latach 2014-2019.

Tab. 22. Dane KOROUN dotyczace smiertelnosci IChP w Polsce w latach 2014-2021 (Dane KOROUN).

Grupa 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2014-
wiekowa 2019*
[lata]

65+ 46,5% 46,0% 49,3% 39,7% 48,6% | 44,4% | 55,60% | 65,50% 45,8%

* $srednia (oszacowanie wtasne)

W modelu wyrdzniono Smiertelnos¢ z powodu ZOMR i IChP innego niz ZOMR. Dane KOROUN
podaja wspotczynnik $miertelnosci (CFR) dla IChP. Zréznicowanie Smiertelnosci IChP na
$Smiertelnos¢ ZOMR i innego IChP niz ZOMR zostato wykonane na podstawie danych z Rumunii
przekazanych przez wnioskodawce. Taka decyzja wynikata z braku odnalezienia polskich da-
nych umozliwiajacych takie zréznicowanie. Na podstawie danych z Rumunii wyznaczono sto-
sunek CFR dla ZOMR wzgledem CFR dla posocznicy. Dane z Rumunii byty wykorzystane row-
niez we wczesniejszym raporcie HTA ztozonym do Agencji dla szczepionki Prevenar 13° sto-
sowanej w populacji pediatrycznej (AOTMIT 2014a, AOTMIT 2019a).

CFR dla ZOMR i posocznicy w Polsce wyznaczono wykorzystujac nastepujaca zaleznosc:

x*ZAPppsocztRALIO*X*ZAPzomy
ZAPIJOSOCZ +Z‘4Pznm:r

CFRogsine = , gdzie

X=CFRposocznicy; CFRogeine - CFR 0golne z danych KOROUN, ZAPyosoc; - Zapadalnosc na posocznice
w Polsce w 2017, ZAP,om: - zapadalnos¢ na ZOMR w Polsce w 2017, Ratio - stosunek
CFRzomrfCFRposocznicy w Rumunii

Powyzej opisana metoda oszacowania zostata wykorzystana w poprzedniej analizie
ekonomicznej dla szczepionki Prevenar 13° ztozonej do AOTMIT (AOTMIT 2014a, AOTMIT
2019a). Wyniki oszacowania zamieszczono w Tab. 23 a szczegoty oszacowania w dokumencie
MS Excel dotaczonym do wniosku.

Tab. 23. Smiertelnosé IChP, ZOMR i posocznicy oszacowana na podstawie danych KOROUN i da-
nych z Rumunii.

Grupa wiekowa [lata] | IChP ZOMR Inne IChP niz ZOMR

18-49 lat - 0%* 0,9%*
50-64 lata - 79,27%* 27,7%*
65+ 45,75% 84,1% 43,4%
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* pszacowanie na podstawie danych z Rumunii na podstawie stosunku smiertelnosci w grupie 65+ a w
grupie 50-64 i 18-49 lat. Dane z KOROUN byty raportowane dla innych grup wiekowych, co zmniej-
szatoby wiarygodnos¢ oszacowan. Szczegotowe oszacowanie w pliku excel dotaczonym do wniosku

2.6.3.2Smiertelnos¢ zapalenia ptuc

Smiertelno$¢ zapalenia ptuc leczonego w szpitalu oszacowano wykorzystujac dane przeka-
zane przez NFZ (NFZ 2019). Do oszacowania $miertelnosci uwzgledniono dane z 4 JGP w
ramach, ktorych moze byc leczone zapalenia ptuc, tj. D17, D18, D47 i D48.

Tab. 24. Smiertelnos¢ w wyniku albo z powodu zapalenia ptuc leczonego w szpitalu. Oszacowanie
na podstawie danych NFZ z 2019 roku (NFZ 2019).

Grupa wiekowa Smiertelnosé

18-49 lat 3,7%
50-64 lata 7,8%
65-74 lata 10,9%
>75. r.z. 20,2%

Porownano liczbe zgondw, ktore wystapity w czasie hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc z
liczba zgonow z powodu zapalenia ptuc raportowang przez GUS. Dane GUS wskazuja na
znacznie wieksza liczbe zgonow z powodu zapalenia ptuc (GUS 2020). Aby uwzglednic¢ dane
o smiertelnosci na ZP raportowane przez GUS zatozono, ze dodatkowe zgony raportowane
przez GUS beda dotyczyty pacjentow leczonych ambulatoryjnie.

Oszacowanie wykonano dla danych z 2018 roku z uwagi na brak raportowania danych GUS dla
2019 roku. Smiertelno$¢ odniesiono do wprowadzonej do modelu zapadalnosci na ZP leczone
ambulatoryjnie (oszacowanie wtasne na podstawie Harat 2016).

Konserwatywnie zatozono, ze zapalenie ptuc w populacji ponizej 65. roku zycia nie konczy
sie zgonem.

Wartosci dla grup wiekowych wystepujacych w modelu zamieszczono w Tab. 17 a szczego-
towe oszacowanie w dokumencie Ms Excel dotaczonym do wniosku.

Tab. 25. Smiertelno$¢ z powodu zapalenia ptuc leczonego ambulatoryjnie na podstawie danych
GUS i danych NFZ z 2019 i 2018 roku (NFZ 2019, Statystyka JGP, GUS 2020).

Grupa wiekowa [lata] Smiertelno$¢ z powodu zapalenia ptuc leczo-
nego ambulatoryjnie

18-49 lat 0%

50-64 lata 0%

65-74 lata 3,5%

=75 lat 22,0%

2.6.3.30g06lna smiertelnos¢

W modelu uwzgledniono smiertelnos¢ ogolng. Wartosci wprowadzone do modelu oszacowano
na podstawie danych GUS dla 2019 roku (GUS 2019). Szczegdtowe oszacowania zamieszczono
w dokumencie MS Excel dotaczonym do wniosku. Nie uwzgledniono danych z 2020 roku z
uwagi na trwajacg w tym czasie pandemie COVID-19. Pandemia COVID-19 wigzata sie ze
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zwiekszeniem smiertelnosci. Nalezy sie spodziewac powrotu smiertelnosci ogolnej do po-
ziomu obserwowanego przed pandemig COVID-19.

Tab. 26. Smiertelno$¢ ogolna w populacji na podstawie danych GUS dla 2019 roku.

Grupa wiekowa Roczna $miertelnos¢ w przeliczeniu na 100
0s6b

18-49 lat 0,14

50-64 lata 0,90

65-74 lata 2,3

75-84 lata 5.2

85+ 14,6

Smiertelno$¢ ogolng przeszacowano w zaleznosci od grupy ryzyka, co umozliwia bardziej
precyzyjne modelowanie populacji chorych w przypadku, gdy Smiertelnos¢ na choroby pneu-
mokokowe jest mocno zroéznicowana. Przyjeto, ze ogolne ryzyko zgonu w populacji o umiar-
kowanym ryzyku i wysokim ryzyku wzrasta wzgledem ryzyka w grupie o niskim ryzyku odpo-
wiednio o 1,2 (Marbaix 2018).

Tab. 27. Ryzyko wzgledne smiertelnosci ogolnej w zaleznosci od grupy ryzyka.

Grupa wiekowa Ryzyko wzgledne
[lata] Grupa niskiego ry- Grupa umiarkowanego ry- | Grupa wysokiego ry-
zyka zyka zyka

18-49 lat 1 1,2
50-64 lata 1 1,2 1,2
65-74 lata 1 1,2 1,2
75-84 lata 1 12 1,2
=85 lat 1 1,2 1,2

Ponadto smiertelnosc ogolna skorygowano o zgony z powodu choréob pneumokokowych w celu
unikniecia podwojnego uwzglednienia tych zgondw. Szczegoty korekty umieszczono w doku-
mencie elektronicznym dotaczonym do wniosku na arkuszu ,,Zgony ogolne”.

Tab. 28. Skorygowana smiertelnos¢ ogolna w zaleznosci od grupy ryzyka.

Grupa wiekowa [lata] Grupa ryzyka Smiertelno$¢ ogélna na 100
osob (wartosc skorygowana o
zgony z powodu choréb
pneumokokowych)

18-49 Niskiego ryzyka 0,138

Umiarkowanego ryzyka 0,164
Wysokiego ryzyka 0,158
50-64 Niskiego ryzyka 0,858
Umiarkowanego ryzyka 1,019
Wysokiego ryzyka 0,972
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Grupa wiekowa [lata] Grupa ryzyka Smiertelno$¢ ogélna na 100
0s0b (wartosc skorygowana o
zgony z powodu choréb
pneumokokowych)

65-74 Niskiego ryzyka 2,131

Umiarkowanego ryzyka 2,520
Wysokiego ryzyka 2,324
75-84 Niskiego ryzyka 4,556
Umiarkowanego ryzyka 5,228
Wysokiego ryzyka 4,266
85+ Niskiego ryzyka 12,902
Umiarkowanego ryzyka 15,228
Wysokiego ryzyka 14,241

2.7 Koszty

2.7.1 Koszt szczepionki

Koszt szczepionki Apexxnar® oszacowano na podstawie danych przekazanych przez wniosko-
dawce. Wnioskodawca ubiega sie o refundacje szczepionki Apexxnar® w ramach kategorii
dostepnosci refundacyjnej lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowany w ramach refundacji aptecznej zgodnie z ustawa refundacyjna | GGGzl

Tab. 29. Cena szczepionki Apexxnar® na podstawie danych przekazanych przez wnioskodawce.

Cena Cena de- Koszt NFZ | Koszt pa- r Koszt NFZ z Koszt

zbytu taliczna [z1] cjenta uwzglednieniem | wspoélny z

netto [zf] | [zt] [zt] RSS [zt] RSS [zi]
Il B BB - N I

2.7.2 Koszt leczenia IChP
2.7.2.1 ZOMR

Koszt pneumokokowego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych (ZOMR) oszacowano w opar-
ciu o zatozenia wykonane w raporcie dla szczepionki Prevenar 13° ztozonej do AOTMIT (AOT-
MiT 2019a, AOTMIT 2021), tj.:

e pacjenci z ZOMR sa leczeni w warunkach szpitalnych, wedtug procedury JGP A57:
Choroby zapalne uktadu nerwowego, gdyz nie zidentyfikowano innych grup, w ktorych
raportowane bytyby ZOMR o etiologii pneumokokowej;

e 56,8% hospitalizowanych z ZOMR wymaga pobytu na OIT; srednia dtugosc¢ pobytu na
OIT wynosi 6,5 dnia (Beutels 2006, str. 20, Table 1, Vergison 2006),
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e ze wzgledu na brak danych o sredniej punktacji TISS wsrod pacjentow z ZOMR wyma-
gajacych leczenia na OIT, w oparciu o skale TISS-28 i hipotetyczne procedury wyko-
nywane w tej grupie pacjentow, zatozono, ze srednia punktacja TISS-28 wyniesie 30
punktow.

Ostateczny koszt leczenia pneumokokowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych oszaco-
wano na 10 643,71 zt. Dane zamieszczono w Tab. 30. Szczegbtowe oszacowanie zamieszczono
w pliku MS Excel dotaczonym do wniosku.

Tab. 30. Zestawienie kosztow leczenia ZOMR (na podstawie wyceny JGP z Zarzadzenia
41/2022/DS0OZ, Zarzadzenie 1/2022/DS0Z).

Lp. | Kod Kod produktu Nazwa grupy/procedury Koszt oso- | Koszt [zt]
grupy bodnia*
1 A57 5.51.01.0001057 | Choroby zapalne uktadu nerwowego - 4 546,00
2 - 5.53.01.0003030 | Leczenie w QAIlT dla dorostych - 1 651,60 6 097,711
ocena wg skali TISS-28 - 30 pkt
Koszt leczenia ZOMR 10 643,71

T koszt po zatozeniu, ze 56,8% hospitalizowanych z ZOMR wymaga pobytu na OIT a srednia dtugosc
pobytu na OIT wynosi 6,5 dnia

2.7.2.2 IChP innej niz ZOMR

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

Koszty leczenia posocznicy pneumokokowej oszacowano w oparciu o zatozenia wykonane w
raporcie dla szczepionki Prevenar 13® ztozonej do AOTMIT (AOTMIT 2019a, AOTMIT 2021), tj.:

e WsZyscy pacjenci z posocznica pneumokokowa leczeni sa w warunkach szpitalnych,
wedtug procedury JGP S56: Posocznica o ciezkim przebiegu, gdyz nie zidentyfikowano
innej grupy, w ktorej raportowane bytyby posocznice pneumokokowe;

e 5,82% hospitalizowanych z posocznica wymaga pobytu na OIT, a srednia dtugosc po-
bytu na OIT wynosi 0,57 dnia (patrz Tab. 22; dane z obserwacji 342 chorych z IChP -
Beutels 2006, Vergison 2006),

e ze wzgledu na brak danych o sredniej punktacji TISS wsrod pacjentow z posocznica
pneumokokowg wymagajacych leczenia na OIT, w oparciu o skale TISS-28 i hipote-
tyczne procedury wykonywane w tej grupie pacjentow, zatozono, ze srednia punkta-
cja TISS-28 wyniesie 30 punktow.

Ostateczny koszt leczenia szpitalnego posocznicy pneumokokowe]j oszacowano na
8 320,79 zt. Zestawienie kosztow leczenia posocznicy pneumokokowej zamieszczono w Tab.
31. Szczegotowe oszacowanie zamieszczono w pliku MS Excel dotaczonym do wniosku.
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Tab, 31, Zestawienie kosztow leczenia posocznicy pneumokokowej (na podstawie wyceny JGP z
Zarzadzenia 41/2022/DSOZ, Zarzadzenie 1/2022/DS0OZ).

Lp. | Kod Kod produktu Nazwa grupy/procedury Koszt oso- | Koszt
grupy bodnia* [zt]
1 556 5.51.01.0016056 | Posocznica o ciezkim przebiegu - | 8 266,00
2 - 5.53.01.0003030 | Leczenie w QAIIT dla dorostych - ocena 1 651,60 54,791
wag skali TISS-28 - 30 pkt
Koszt leczenia posocznicy 8 320,79

t koszt po zatozeniu, ze 5,82% hospitalizowanych z posocznica wymaga pobytu na OIT, a srednia dtu-
gosc pobytu na OIT wynosi 0,57 dnia (patrz Tab. 32);

Tab. 32. Konieczno$éé pobytu w OIT u pacjentow z IChP o innym niz ZOMR charakterze (Zrédto:
opracowanie wlasne na podstawie Vergison 2006/ Beutels 2006, Table 1, str. 20).

% IChP | % IChP o Dtugos$¢ ho- | Odsetek wy- Odsetek wy- Dtugos¢
charakte- | spitalizacji magajacych magajacych pobytu
rze innym | (dni) OIT wsréd ho- | OIT wsréd w OIT
niz ZOMR spitalizowa- IChP o cha-

nych rakterze in-

nym niz

ZOMR
Posocznica 1,50% 1,72% 14,4 80% 1,38% 13.7
Bezogniskowa | 52,90% 60,67% 8,1 0,60% 0,36% 1
bakteriemia
Pneumonia 24,60% 28,21% 8,9 2,50% 0,71% 5
krwiopo-
chodna
Pneumonia 5,30% 6,08% 17,9 50% 3,04% 11
krwiopo-
chodna powi-
ktana ropnia-
kiem optuc-
nej
Inne 2,90% 3,33% 14,4 10% 0,33% 2
Srednio w 87,20% 100,00% 5,82% 0,57
IChP o innym (Srednia
niz ZOMR waiona)
charakterze

2.7.3 Zapalenie ptuc leczone w szpitalu

Koszt leczenia szpitalnego oszacowano na podstawie danych przekazanych przez NFZ (NFZ
2019, oraz wyceny JGP z Zarzadzenia 4/2021/DSOZ dla D47 i Zarzadzenia 41/2022/DS0OZ dla
pozostatych JGP). Zidentyfikowano 4 grupy JGP, w ramach ktorych odbywato sie leczenie
zapalenia ptuc pacjentow dorostych w2019 roku, tj. D17, D18, D47 i D48.

Zestawienie kosztéw zamieszczono w Tab. 33. Szczeg6towe oszacowanie zamieszczono w
pliku MS Excel dotagczonym do wniosku.

Obecnie (w 2022) nie jest juz mozliwe rozliczanie hospitalizacji w ramach D47. Grupa zostata
usunieta z listy JGP, jednoczesnie nie powstata nowa grupa JGP w obrebie zakresu D w
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ramach ktorej mogliby byc leczeni pacjenci z zapaleniem ptuc. Brak danych statystycznych
uniemozliwia okreslenie jakie beda udziaty pozostatych JGP w 2022. Na potrzeby analizy
zatozono, ze koszt leczenia pacjentow z zapaleniem ptuc leczonych w szpitalu nie bedzie
mniejszy niz oszacowany koszt na podstawie danych z 2019 roku.

Tab. 33. Zestawienie kosztow leczenia zapalenia ptuc w warunkach szpitalnych.

Kod Nazwa grupy Udziat w ho- Koszt grupy
grupy spitalizacji* [zt1t

Grupa wiekowa 18-49

D17 D17 ROPIEN PLUC, ROPOWICA 3%+ 5 314,00
D18 ZAPALENIE PLUC NIETYPOWE, WIRUSOWE 48% 4 252,00
D47 ZAPALENIE PLUC Z PW 5% 2 370,00
D48 ZAPALENIE PLUC BEZ PW 44% 1 602,00
Sredni koszt zapalenia ptuc leczonego szpitalnie dla grupy 18-49 lat 3022,50
Grupa wiekowa 50-64 lata

D17 D17 ROPIEN PLUC, ROPOWICA 3%+ 5 314,00
D18 ZAPALENIE PLUC NIETYPOWE, WIRUSOWE 50% 4 252,00
D47 ZAPALENIE PLUC Z PW 8% 2 370,00
D48 ZAPALENIE PLUC BEZ PW 39% 1 602,00
Sredni koszt zapalenia ptuc leczonego szpitalnie dla grupy 50-64 lat 3 081,40
Grupa wiekowa 65-74 lata

D17 D17 ROPIEN PLUC, ROPOWICA 2%* 5 314,00
D18 ZAPALENIE PLUC NIETYPOWE, WIRUSOWE 51% 4 252,00
D47 ZAPALENIE PLUC Z PW 12% 2 370,00
D48 ZAPALENIE PLUC BEZ PW 35% 1 602,00
Sredni koszt zapalenia ptuc leczonego szpitalnie dla grupy 65-74 lat 3 116,61
Grupa wiekowa =75. r.z.

D17 D17 ROPIEN PLUC, ROPOWICA 19%** 5 314,00
D18 ZAPALENIE PLUC NIETYPOWE, WIRUSOWE 50% 4 252,00
D47 ZAPALENIE PLUC Z PW 19% 2 370,00
D48 ZAPALENIE PLUC BEZ PW 30% 1 602,00
Sredni koszt zapalenia ptuc leczonego szpitalnie dla grupy 75+ 3102,43

* dane z 2019 przekazane przez NFZ; T wycena grupy z zarzadzenia 4/2021/DSOZ dla D47 i
41/2022/DSOZ dla pozostatych JGP; ** uwzgledniono 32,04% wystapien o etiologii J85.1 Ropien ptuca
z zapaleniem ptuc (Statystyka JGP)

2.7.4 Zapalenie ptuc leczone ambulatoryjnie

Koszty leczenia ambulatoryjnego zapalenia ptuc u dorostych, bez wzgledu na etiologie, osza-
cowano biorac pod uwage, ze chorzy beda wymagali srednio 2 porad u lekarza rodzinnego i
terapii antybiotykowej (Tab. 36). Przyjeto, ze koszt porad wynosi 0 zt ze wzgledu na rozli-
czanie kosztow podstawowej opieki zdrowotnej poprzez roczng stawke kapitacyjna nieza-
lezng bezposrednio od liczby udzielonych pacjentowi porad.
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Koszty antybiotykoterapii oszacowano w oparciu o wytyczne leczenia przygotowane na zle-
cenie Narodowego Programu Ochrony Antybiotykéw (Hryniewicz 2016). Dane z wytycznych
uzupetniono o informacje z ChPL, jednak informacje w wytycznych byty traktowane jako
gtowne zrodto danych. Zalecenia dotyczace dawek oraz substancji czynnej oraz czasu trwa-
nia antybiotykoterapii zamieszczono w Tab. 34. Oszacowanie jest zbiezne z oszacowaniem
opisanym w raporcie ztozonym do AOTMIT (AOTMIT 2019a, AOTMIT 2021). Szczegoty oszaco-
wania zamieszczono w pliku MS Excel dotgczonym do wniosku.

Szacunki kosztow leczenia ambulatoryjnego zapalenia ptuc w najstarszej grupie wiekowej -
powyzej 65. r.z. oszacowano w empirycznym badaniu kosztow 100 pacjentow w wieku pode-
sztym (Jahnz-Rozyk 2010). Koszt ten wyniost 185,98 zt. W badaniu nie wyrozniono perspek-
tywy ptatnika. Szacunkowe dane dotyczace kosztow leczenia ambulatoryjnego osob star-
szych z zapaleniem ptuc >50. r.z. opublikowano rowniez w badaniu Tichopad 2013. Oszaco-
wanie zamieszczone w Tichopad 2013 bazowato na danych z Jahnz-Rézyk 2010. W badaniu
nie przedstawiono doktadnie metodyki szacowania kosztow oraz perspektywy analizy. Tym
samym danych z badania Tichopad 2013 oraz Jahnz-Rézyk 2010 nie wykorzystano w analizie
podstawowej z perspektywy NFZ. Wprowadzone do modelu koszty sa konserwatywne wzgle-
dem kosztow oszacowanych w publikacjach. Dane z badania Jahnz-Rézyk 2010 wykorzystano
w analizie podstawowej z perspektywy wspolnej. Zatozono, ze koszt w mtodszych grupach
wiekowych bedzie taki sam jak obserwowany w grupie 65+.

Tab. 34. Zalecenia dotyczace antybiotykoterapii (Hryniewicz 2016).

Grupa wiekowa Zalecenia

dorosli (w tym pacjenci po- | W pierwszym rzucie leczenia pozaszpitalnego zapalenia ptuc u do-
wyzej 15. roku zycia) rostych zalecane jest zastosowanie antybiotyku skutecznego wobec
Streptococcus pneumoniae, przede wszystkim amoksycyliny 3 x 1 g
doustnie lub ampicyliny w dawce 4 x 1 g dozylnie. Czas leczenia
niepowiktanego pozaszpitalnego zaplenia ptuc o lekkim i umiarko-
wanie ciezkim przebiegu powinien wynosi¢ okoto 7 dni lub okoto 3
dni od uzyskania stabilizacji stanu klinicznego.

Tab. 35. Koszt leczenia ambulatoryjnego zapalenia ptuc (MZ 2022, DGL 2022).

Antybiotykoterapia Zatozenia Komentarz
Koszt z per- Koszt z per-

spektywy ptat- | spektywy

nika [zt] wspolnej [zt]

14,18 20,34 | Amoksycylina w Amoksycylina jest najskuteczniejszym
dawce zgodnej z antybiotykiem wzgledem 5. pneumo-
wytycznymi, tj. 3x | niae - gtowny patogen zapalenia ptuc
1g przez 7 dni

Tab. 36. Koszt leczenia epizodu ZP leczonego ambulatoryjnie.

Perspektywa Koszt leczenia [zt] Zrédto
Perspektywa NFZ 14,18 | Tab. 35
Perspektywa wspalna 185,98 | Jahnz-Rozyk 2010
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2.8 Uzytecznosci

Model wymagat wprowadzenia wartosci bazowych uzytecznosci. Wartosci uzytecznosci po-
chodzity z publikacji Golicki 2021 (Tab. 37).

Tab. 37. Uzytecznosci bazowe dla osob zdrowych dla grup wiekowych wystepujacych w modelu
na podstawie Golicki 2021.

Grupa wiekowa [lata] Uzytecznosé

18-49 lat* 0,968
50-64 lata* 0,912
65-74 lata 0,860
75+ 0,760

* szczegoty oszacowania zamieszczono w dokumencie excel dotagczonym do wniosku

Wystapienie choroby wiazato sie ze zmniejszeniem uzytecznosci stanu zdrowia. Wartosci
zmniejszenia uzytecznosci poszukiwano w ramach przegladu uzytecznosci. Zaktualizowano
przeglad uzytecznosci opisany w raporcie HTA dla szczepionki Prevenar 13 w populacji 65+
z grup ryzyka (AOTMIT 2021b). W raporcie AOTMIT 2021b opisano przeglad systematyczny
Shiri 2019. W ramach aktualizacji odnaleziono dodatkowy przeglad systematyczny uzytecz-
nosci O’Reilly 2022.

Pozostano przy zatozeniach opisanych w raporcie AOTMIT 2021b, do ktorych nie wniesiono
uwag. Pozwala to zachowac spojnosc¢ zatozen dotyczacych uzytecznosci z analiza ztozong do
Agencji. Alternatywne zestawy staty sie podstawa do zestawow wykorzystanych w analizie
wrazliwosci. Ponizej opisano przyjete zatozenia.

Wartos¢ zmniejszenia uzytecznosci dla poszczegolnych chorob zostata okreslona po przeana-
lizowaniu odnalezionych publikacji: przegladu systematycznego uzytecznosci (Shiri 2019)
oraz innych analiz ekonomicznych dotyczacych szczepionek przeciw pneumokokom (rozdziat
2.14.2). Podczas wyboru zestawu uzytecznosci kierowano sie zasadami zachowania jak naj-
wiekszej wiarygodnosci i spojnosci wybranych uzytecznosci. W miare mozliwosci w pierwszej
kolejnosci brano pod uwage publikacje raportujace uzytecznosci dla wiecej niz jednego
stanu zdrowia z modelu.

Analiza dostepnych danych wykazata, ze zestaw opisany w Tab. 38 bedzie najbardziej odpo-
wiedni do oszacowania wptywu szczepien na jakosc zycia. Wartosci te byty tozsame z zesta-
wami wykorzystywanymi w najnowszych opublikowanych analizach ekonomicznych dotycza-
cych szczepionki Prevenar 13%. Takie podejscie pozwala zachowac spojnos¢ postrzegania
zmniejszenia uzytecznosci z powodu chorob pneumokokowych w srodowisku naukowym zaj-
mujacym sie oceng efektywnosci kosztowej szczepien przeciw pneumokokom. Podsumowu-
jac wykorzystywany zestaw uzytecznosci mozna uznac za wiarygodny i odpowiedni do oceny
efektywnosci kosztowej szczepien w swietle obecnie dostepnych danych.

Zmniejszenia uzytecznosci nie roznicowano w zaleznosci od wieku.
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Tab. 38, Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wystepowania chorob uwzglednionych w mo-
delu.

Jednostka chorobowa/powiktanie Zmniejszenie uzytecznosci Zrodto
Posocznica 0,0079 | Bennett 2000
ZOMR 0,0232 | Bennett 2000
Zapalenie ptuc z hospitalizacja 0,0060 | Melegaro 2004
Zapalenie ptuc leczone ambulatoryjnie 0,0040 | Melegaro 2004

W raporcie dla Synflorix® ztozonym do AOTMIT odnaleziono zestaw uzytecznosci dla chorob
uwzglednionych w modelu (AOTMIT 2014b). Zestaw ten pochodzi z analizy ztozonej w 2013
roku i zawiera wartosci uzytecznosci bez wskazania publikacji zrodtowych, co uniemozliwia
weryfikacje. Przeglad systematyczny uzytecznosci zostat oceniony przez analitykow jako
prawidtowy. Tym samym zestaw ten wykorzystano w analizie wrazliwosci niniejszej analizy.
Wartosciami wymienionymi w Tab. 39 zastapiono wartosci przyjete w scenariuszu podstawo-

wym.

Tab. 39. Zestaw uzytecznosci z raportu dla Synflorix® wykorzystany w analizie wrazliwosci (AOT-
MiT 2014b).

Jednostka chorobowa/powiktanie Zmniejszenie uzytecznosci

Posocznica 0,0186
ZOMR 0,0342
Zapalenie ptuc z hospitalizacjg 0,0115
Zapalenie ptuc leczone ambulatoryjnie 0,0070

W przegladzie Shiri 2019 opisano publikacje Galante 2011 raportujaca uzytecznosci dla sta-
now zdrowia z modelu wyznaczone metoda EQ-5D. Nie zidentyfikowano zadnej analizy eko-
nomicznej opierajacej sie na tych wartosciach. Aby oszacowac zmniejszenie uzytecznosci na
epizod konieczne byty zatozenia dotyczace czasu trwania epizodu. W oparciu o wartosci uzy-
tecznosci dla populacji brytyjskiej oraz wykonane zatozenia przygotowano zestaw uzytecz-
nosci do wprowadzenia do modelu (Tab. 40). Szczegotowe oszacowanie zamieszczono w do-
kumencie elektronicznym dotaczonym do wniosku.

Zestaw ten wykorzystano w analizie wrazliwosci. W badaniu Galante 2011 wzieta udziat mata
grupa badana (73 osoby) z Argentyny. W analizie wrazliwosci wykorzystano uzytecznosci wy-
znaczone za pomocg brytyjskiego zestawu norm populacyjnych.
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Tab. 40. Zestaw uzytecznosci na podstawie publikacji Galante 2011,

Stan zdro- Uzytecznosc Zmniejszenie Liczba dni | Oszacowane Komentarz
wia dla populacji wzgledem war- | trwania Zmniejszenie

Wielkiej Bry- | tosci bazowej choroby uzytecznosci

tanii (Srednia) | w Polscet na epizod
ZOMR -0,3300 1,152 13 0,0410 | Liczba dni jak w
Posocznica -0,2950 1,117 12 0,0367 | Statystykach JGP

za 2019 dla grupy

ZP z hospita- 0,0350 0,787 9 0,0194 | g14*
lizacja
ZP leczone 0,5080 0,314 9 0,0077 | Liczba dni jak dla
ambulatoryj- zapalenia ptuc
nie leczonego szpi-

talnie (zatozono,
ze leczenia trwa
tyle samo, choc
sama choroba ma
(Zejszy przebieg)

* wykorzystano dane dla grupy 61+ z uwagi na brak danych dla grupy 65+, co nie stanowi duzego
ograniczenia, gdyz mediana liczby dni hospitalizacji dla wigkszosci JGP nie roznita sie pomiedzy
grupa 61-80 lat a 81+; T wartos¢ uzytecznosci to srednia wazona uzytecznosci wprowadzonych do
modelu (patrz Tab. 37), wage oszacowano na podstawie liczebnosci populacji

W przegladzie O’Reilly 2022 zamieszczono publikacje Mangen 2017 oraz Oppong 2016. W Man-
gen 2017 oceniono wptyw zapalenia ptuc leczonego w szpitalu na jakosc zycia w okresie roku
od wystapienia zdarzenia. W publikacji Oppong 2016 oceniono wptyw wystapienia infekcji
dolnych drog oddechowych leczonej ambulatoryjnie na jakos¢ zycia za pomocg kwestiona-
riusza EQ-5D. Na podstawie danych oszacowano zmniejszenie uzytecznosci na epizod na
0,0062. Wartosci zmniejszenia uzytecznosci dla zapalenia ptuc w tych publikacjach sg wiek-
sze niz przyjete w scenariuszu podstawowym. Zestaw tych wartosci wykorzystano w scena-
riuszu analizy wrazliwosci.

Tab. 41. Zestaw uzytecznosci do analizy wrazliwosci wartosci dla zapalenia ptuc zmienione na
podstawie danych z Mangen 2017 (zapalenie ptuc z hospitalizacja), Oppong 2016 (zapalenie ptuc
leczone ambulatoryjnie).

Jednostka chorobowa/powiktanie Zmniejszenie uzytecznosci | Zrédto

Posocznica 0,1300 | Bennett 2000

ZOMR 0,1300 | Bennett 2000

Zapalenie ptuc z hospitalizacja 0,1100 | Mangen 2017 (wartos¢ dla
0s0b zyjacych)

Zapalenie ptuc leczone ambulatoryj- 0,0062 | Oppong 2016

nie
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2.9 Zestawienie parametrow modelu

Tab. 42. Zestawienie parametrow i zatozen w modelu dla scenariusza podstawowego.

Parametr

Zatozenie/Wartos¢

Stopa dyskontowa

5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowot-
nych

Perspektywa

NFZ, wspolna

Horyzont analizy

Dozywotni (do 100.r.z.)

Podziat na grupy wiekowe

18-49, 50-64, 65-74 lata, 75-84 lata, =85 lat

Liczebnos¢ populacji

Wedtug danych GUS z 2021, Tab. 2

Dystrybucja grup ryzyka (niskiego, umiarkowa-
nego, wysokiego ryzyka)Tab. 4

Wedtug danych z Mangen 2015 (Tab. 3)

Zapadalnos¢ na ZOMR w zaleznosci od grupy ry-
zyka

Oszacowana na podstawie polskich danych
dla zapadalnosci ogolnej, ryzyka wzglednego
miedzy grupami ryzyka (van Hoek 2012) oraz
dystrybucji grup ryzyka wedtug Mangen
2015. Wyniki oszacowania zamieszczono w
Tab. 11

Zapadalnos¢ na IChP inne niz ZOMR w zaleznosci
od grupy ryzyka

Oszacowana na podstawie polskich danych
dla zapadalnosci ogolnej, ryzyka wzglednego
miedzy grupami ryzyka (Marbaix 2018) oraz
dystrybucji grup ryzyka wedtug Mangen
2015. Wyniki oszacowania zamieszczono w
Tab. 12

Zapadalnos$¢ na ZP leczone w szpitalu w zaleznosci
od grupy ryzyka

Oszacowana na podstawie danych przekaza-
nych przez NFZ dla 2019 roku, ryzyka
wzglednego miedzy grupami ryzyka (Marbaix
2018) oraz dystrybucji grup ryzyka wedtug
Mangen 2015. Wyniki oszacowania zamiesz-
czono w * brak danych dla populacji <65.
r.z. Zatozono, ze ryzyko wzgledne w tej gru-
pie wiekowej bedzie takie jak obserwowane
dla grupy 65-74 lata

Tab. 14.

Zapadalnos¢ na ZP leczone ambulatoryjnie w za-
leznosci od grupy ryzyka

Oszacowana na podstawie danych z badania
Harat 2016, ryzyka wzglednego miedzy gru-
pami ryzyka (Marbaix 2018) oraz dystrybucji
grup ryzyka wedtug Mangen 2015. Wyniki
oszacowania zamieszczono w Tab. 18.

Odsetek zapalen ptuc o etiologii pneumokokowej

27,3% wedtug Said 2013

Skuteczno$é wzgledem IChP w grupie niskiego lub
umiarkowanego ryzyka

Na podstawie danych z badania CAPITA. Sku-
tecznosc zroznicowana wzgledem wieku
Dane z analizy Mangen 2015

Skutecznos¢ wzgledem ZP w grupie niskiego lub
umiarkowanego ryzyka

Na podstawie danych z badania CAPITA. Sku-
tecznos¢ zroznicowana wzgledem wieku
Dane z analizy Mangen 2015

Skutecznos¢ wzgledem IChP w grupie wysokiego
ryzyka

78% skutecznosci obserwowanej w grupie
umiarkowanego ryzyka na podstawie Klu-
gman 2003
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Parametr

Zatozenie/Wartosc¢

Skutecznos¢ wzgledem ZP w grupie wysokiego ry-
zyka

65% skutecznosci obserwowanej w grupie
umiarkowanego ryzyka na podstawie Klu-
gman 2003

Czas utrzymywania sie skutecznosci szczepien

5% spadek rocznie od 6 do 10 lat od szcze-

pienia i 10% spadek rocznie od 11 do 15 lat.
Brak skutecznosci po 16 latach od zaszcze-
pienia za Mangen 2015

Pokrycie serotypowe dla szczepionki

79,9% na podstawie danych KOROUN z 2021
roku

Zatozono, ze pokrycie serotypowe szcze-
pionki dla zapalen ptuc jest takie samo jak
pokrycie serotypowe szczepionki dla IChP.
Nie odnaleziono polskich danych o pokryciu
serotypowym dla zapalen ptuc.

Smiertelnos¢ IChP

Na podstawie danych KOROUN oraz danych z
Rumunii, wedtug metodyki opisanej w AOT-
MIT 2014a, AOTMIT 2019a. Wyniki oszacowa-
nia zamieszczono w Tab. 23

Smiertelnoé¢ ZP leczonego szpitalnie

Na podstawie danych przekazanych przez
NFZ z 2019 roku. Wyniki oszacowania za-
mieszczono w Tab. 24

Smiertelno$¢ ZP leczonego ambulatoryjnie

Na podstawie danych GUS o zgonach z po-
wodu ZP oraz danych o zgonach w szpitalu z
danych NFZ. Wyniki oszacowania zamiesz-
czono w Tab. 25

Smiertelnos¢ ogélna

Na podstawie danych GUS z 2019 roku. Wy-
niki oszacowan zamieszczono w Tab. 26

Koszt szczepionki

nego ambulatoryjnie

Koszt leczenia ZOMR 10 643,71 zt
Koszt leczenia IChP innej niz ZOMR 8 320,79 zt
Koszt leczenia szpitalnego ZP Tab. 33

Koszt leczenia ambulatoryjnego ZP Tab. 36

Uzytecznosc stanu zdrowia Tab. 37

Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z ZOMR 0,0232
Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z IChP innej 0,0079
niz ZOMR

Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z ZP leczo- 0,0060
nego w szpitalu

Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z ZP leczo- 0,0040

2.10 Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustalonego ustawag na trzykrotnos¢ Produktu
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Krajowego Brutto (art. 12 ust. 13). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS obecnie PKB wy-
nosi 55 586 zt. Oznacza to wartos¢ progu optacalnosci na poziomie 166 758 zt/QALY.

2.11 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeanalizowano scenariusze dla niepewnych parametrow i
przyjetych zatozen.

Przedmiotem analizy wrazliwosci beda przyjete zatozenia odnosnie dystrybucji grup ryzyka,
zapadalnosci na IChP i ZP, skutecznosci szczepien w tym czasu utrzymywania sie skuteczno-
$ci, uzytecznosci i stop dyskontowych.

Scenariusze zrealizowane w ramach analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem zamieszczono
w Tab. 43.
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Tab. 43. Scenariusze analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem.

Nr
scenariusza

Zmieniany parametr/zato-
zenie

Wartosc¢/zatozenie w scena-
riuszu podstawowym

Wartosc/zatozenie w
analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

1*

Dystrybucja grup ryzyka

Za Mangen 2015

Za Marbaix 2018

Nie opublikowano danych dla Polski stad tez
wprowadzenie innego zestawu danych ma na
celu sprawdzenia wptywu tego parametru na
wyniki analizy i okreslenie czy to ograniczenie
ma istotny wptyw na wyniki analizy.

2*

Zapadalnosc na IChP

Wartosci skorygowane o
wspotczynnik niedoszacowa-
nia (Tab. 8)

Wartosci bez korekty o
wspotczynnik niedoszaco-
wania

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi przez
AOTMIT obserwowano niedoszacowanie liczby
przypadkow IChP w bazie KOROUN oraz NIZP-
PZH. Nie sg znane wspotczynniki niedoszacowa-
nia dla 2019 roku. Zostaty one estymowane na
podstawie obserwacji z lat wczesniejszych.
Stad tez w ramach analizy wrazliwosci wyko-
nano scenariusz z wykorzystaniem danych bez
korekty zaktadajac, ze w 2019 roku niedosza-
cowanie nie miato miejsca.

3*

Zroznicowanie zapadalno-
$ci na IChP w zaleznosci od

grup ryzyka

Wartosci za van Hoek 2012

Wartosci oszacowane na
podstawie danych z Man-
gen 2015

Z uwagi na brak polskich danych do zroznico-
wania zapadalnosci na IChP wykorzystano dane
europejskie z Wielkiej Brytanii. W ramach ana-
lizy wrazliwoséci wykorzystano dane z Holandii
(Mangen 2015), co ma na celu sprawdzenie
wptywu tego parametru na wyniki analizy i
okreslenie czy to ograniczenie ma istotny
wptyw na wyniki analizy.

4*

Zroznicowanie zapadalno-
$ci na ZP w zaleznosci od

grup ryzyka

Wartosci za Marbaix 2018

Wartosci oszacowane na
podstawie danych z Man-
gen 2015

Z uwagi na brak polskich danych do zrdznico-
wania zapadalnosci na ZP wykorzystano dane
europejskie z Belgii. W ramach analizy wrazli-
wosci zastosowano zestaw danych z Mangen
2015. Analiza ma na celu sprawdzenie wptywu
tego parametru na wyniki analizy i okreslenie
czy to ograniczenie ma istotny wptyw na wyniki
analizy.
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Nr
scenariusza

Zmieniany parametr/zato-
zenie

Wartosc/zatozenie w scena-
riuszu podstawowym

Wartosc/zatozenie w
analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

5*

Zapadalnos¢ na ZP leczone
ambulatoryjnie

Harat 2016 z korekta

Harat 2016 bez korekty

Wykonano scenariusz na wartosciach bez ko-
rekty

6*

Korekta o efekt posredni
powszechnych szczepien
dzieci PCV10

Zapadalnosci na choroby z
uwzglednieniem korekty o
efekt posredni powszech-
nych szczepien dzieci PCV10

Brak korekty

Dostepne ostatnie dane epidemiologiczne dla
IChP obejmuja okres pandemii COVID-19. W
tym czasie znaczaco spadta zapadalnos¢ na
IChP. Z uwagi na podobny sposob rozprzestrze-
niania do koronawirusa. Na zmniejszenie zapa-
dalnosci najprawdopodobniej w najwiekszym
stopniu wptynety wprowadzone obostrzenia.
Efekt posredni oszacowano na podstawie
udziatu serotypow szczepionkowych w ogole
zarejestrowanych przypadkow. Wyniki analizy
Hanquet 2018 wskazuja, ze w krajach w kto-
rych wprowadzono powszechne szczepienia
dzieci tylko szczepionka PCV10 obserwowano
1% zmniejszenia zapadalnosci na IChP w grupie
65+ (95%Cl: -21%; 18%, brak istotnosci staty-
stycznej). Stad tez w ramach analizy wrazliwo-
Sci odstapiono od korekty o efekt posredni.

7a, 7b

Odsetek ZP o etiologii
pneumokokowej

27,3%t

11% (7a)
42%% (7b)

Wartosé w scenariuszu podstawowym pocho-
dzita z metaanalizy wielu badan. W ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono dane z pol-
skiego badania Harat 2016. W badaniu Harat
2016 odsetek ZP o etiologii pneumokokowej
jest niski wzgledem wartosci wskazywanych w
polskich wytycznych (Hryniewicz 2016). Jak
wskazuja sami autorzy badania odsetek ten
jest zanizony wskazujac wczesniejsza antybio-
tykoterapie jako jeden z mozliwych powodow
takiego wyniku w populacji badanej. Jako war-
tosc maksymalna przyjeto wartos¢ wskazywang
w polskich wytycznych Hryniewicz 2016.
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Nr Zmieniany parametr/zato- | Wartosc¢/zatozenie w scena- | Wartosc¢/zatozenie w Uzasadnienie
scenariusza | zenie riuszu podstawowym analizie wrazliwosci
8a,* 8b* Czas utrzymywania sie sku- | 5% spadek rocznie od 6 do 10 | liniowy spadek skutecz- Brak badan dotyczacych utrzymywania sie
tecznosci szczepien lat od szczepienia i 10% spa- | nosci szczepienia po 5 la- | efektu szczepien w populacji docelowej. Dane
dek rocznie od 11 do 15 lat i | tach (8a) z badania CAPITA potwierdzaja brak spadku
braku skutecznosci po 16 la- | 5% roczny spadek od 5 do | skutecznosci szczepien w okresie 5 lat od za-
tach od zaszczepienia (za 16 lat od szczepienia szczepienia. Zatozenia o utrzymywaniu sie
Mangen 2015) (8b) efektu szczepien sg zatozeniami arbitralnymi
za publikacjg Mangen 2015. Skrajne scenariu-
sze pozwalajg na sprawdzenie wptywu tego
ograniczenia na wyniki analizy.
9a*, 9b*, 9c* | Spadek uzytecznosci zwig- | Wedtug Bennett 2000 i Mele- | Zestaw z raportu AOTMIT | Uzytecznosci wedtug Bennett 2000 i Melegaro
zany z chorobami garo 2004 2014b dla szczepionki 2004 byty wykorzystywane w wielu opublikowa-
Synflorix (9a) nych analizach ekonomicznych dotyczacych
Zestaw z publikacji Ga- efektywnosci szczepien przeciwko pneumoko-
lante 2011 wraz z zatoze- | kom. W analizie wrazliwosci wykorzystano inne
niami opisanymi w AOT- zestawy w celu sprawdzenia wptywu zmiany
MiT 2019a (9b) tego parametru na wyniki analizy.
Zestaw w oparciu o dane
z Mangen 2017 i Oppong
2016 (9¢)
10 Stopy dyskontowe 3,5% dla efektow zdrowot- 0% dla efektow i kosztéw | Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Dyskontowanie
nych i 5% dla kosztow zdrowotnych ma szczegolnie duzy wptyw na technologie me-
dyczne przynoszace zysk zdrowotny przez cate
Zycie pacjenta
11a*, 11b* Koszty leczenia chordob Jak w rozdziale 2.7 11a +20% Sprawdzenie jak zmiana kosztow leczenia cho-
11b -20% rob wptynie na efektywnosc kosztowa szczepie-
nia
12* Skutecznos¢ szczepionki Skutecznos¢ szczepionki Skutecznos¢ szczepionki W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano

wzgledem ZP i odsetek ZP
o etiologii pneumokokowej

wzgledem ZP na podstawie
danych z badania CAPITA,
odsetek ZP o etiologii pneu-
mokokowej z badan z krajow
rozwinietych ujetych w pu-
blikacji Said 2013

wzgledem ZP na podsta-
wie badania obserwacyj-
nego MclLaughlin 2018 i
odsetek ZP o etiologii
pneumokokowej z badan
europejskich ujetych w
publikacji Welte 2012

dane z badania obserwacyjnego, ktére oceniato
skutecznosc szczepien w praktyce klinicznej.
Wykorzystano rowniez informacje o odsetku ZP
o etiologii pneumokokowej z badan z terenu
Europy. Konserwatywnie zatozono, ze skutecz-
nos¢ wzgledem ZP bedzie wynosic 70,1% dla
grupy 65-74 lat. Srednia wieku w badaniu
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Nr
scenariusza

Zmieniany parametr/zato-
zenie

Wartosc/zatozenie w scena-
riuszu podstawowym

Wartosc/zatozenie w
analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

McLaughlin 2018 wynosita 76 lat. Zmniejszenie
skutecznosci w nastepnych grupach wiekowych
bedzie analogiczne do obserwowanego w bada-
niu CAPITA. Zatozono, ze skutecznos$¢ w grupie
wysokiego ryzyka bedzie stanowi¢ 65% skutecz-
nosci w grupie o umiarkowanym ryzyku. Jest to
zatozenie konserwatywne z uwagi, ze w bada-
niu McLaughlin 2018 odsetek oso6b z grupy wy-
sokiego ryzyka wynosit ok. 46%. Mozna obser-
wowac, ze odsetek ZP o etiologii pneumokoko-
wej rozni sie pomiedzy regionami swiata. W
analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie
dane z publikacji Said 2013. W ramach analizy
wrazliwosci sprawdzono wyniki w oparciu o
dane z regionu, tj. Europy.

* dane wejsciowe do modelu zamieszczono w arkuszu ,,Dane wejsciowe AW” pliku excel dotaczonym do wniosku; + wartos¢ wpisywana w modelu na za-

ktadce VT-NBP
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2.12 Analiza probabilistyczna

W ramach analizy probabilistycznej wykonano 700 symulacji. Liste uwzglednionych parame-
trow oraz rozktad zmiennosci okreslono w ponizszej tabeli. Szczegoty zamieszczono w doku-
mencie elektronicznym.

Tab. 44. Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr Rozktad

Zapadalnos¢ na choroby (ZOMR, inne IChP, ZP z hospitalizacja, ZP leczone ambu- Beta
latoryjnie)

Uzytecznosc¢ stanu zdrowia Beta

Spadek uzytecznosci zwigzany z choroba (ZOMR, inne IChP, ZP z hospitalizacja, ZP | Beta
leczone ambulatoryjnie)

Smiertelno$¢ (ZOMR, inne IChP, ZP z hospitalizacja, ZP leczone ambulatoryjnie) Beta

Skutecznos¢ PPSV23 Trojkatny

Skutecznos$¢ szczepienia PCV13 (dla IChP i ZP) Beta

Koszty medyczne (ZOMR, inne IChP, ZP z hospitalizacja, ZP leczone ambulatoryj- Log-nor-

nie) malny
2.13Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie
dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

2.14 Walidacja

2.14.1 Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono pomyslnie walidacje wewnetrznag modelu, polegajaca na sprawdzeniu uzy-
skiwanych wynikow w przypadku podstawiania szczegolnych wartosci parametrow (m.in.:
wartosci zerowe kosztow i prawdopodobienstw, te same wartosci dla gatezi interwencji i
komparatora).

2.14.2 Walidacja konwergencji

W toku przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono analizy ekonomicznej dotyczacej
optacalnosci stosowania szczepionki Apexxnar® w populacji 65+ w porownaniu z brakiem
szczepien.

Model z niniejszej analizy porownano z modelem zastosowanym w analizie ztozonej do AOT-
MIT dla szczepionki Prevenar 13 w populacji 65+ z grup ryzyka.

Struktura obu modeli jest taka sama. Uwzgledniono wystapienie IChP, zapalen ptuc (z hospi-
talizacja i leczonych ambulatoryjnie). Skutecznos¢ szczepien wzgledem stereotypow szcze-
pionkowych, zestaw uzytecznosci dla zdarzen, metoda szacowania kosztow zdarzen oraz
zrodta danych epidemiologicznych byty takie same w obu modelach.
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W niniejszym modelu wykonano korekte o efekt posredni, ktorej nie zastosowano w raporcie
dla szczepionki Prevenar 13® z uwagi na wyniki analizy Hanquet 2018. Ponadto zroznicowano
populacyjne ryzyko zgonu w zaleznosci od grupy ryzyka, co jest zatozeniem konserwatywnym
wzgledem raportu AOTMIT 2021b.

2.14.3 Walidacja zewnetrzna

W analizie wykorzystano dane z badania CAPITA, ktorego okres obserwacji wyniost ok. 4 lata.
Analiza post hoc z badania CAPITA wykazata brak utraty skutecznosci przez 5 lat od szcze-
pienia. Ponadto dane nie wskazywaty na utrate skutecznosci (Patterson 2016).
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3 Wyniki

3.1Scenariusz podstawowy

Zaszczepienie 0sob z grupy docelowej wiaze sie z zyskiem zdrowotnym wynoszacym [l

Y \Wyniki scenariusza

podstawowego nie przekraczaja wartosci progu efektywnosci kosztowej wynoszacego obec-
nie 166 758 zt/QALY. Oszacowane ceny progowe sg znacznie wieksze niz cena wnioskodawcy
(Tab. 46).

Na rycinach przedstawiono oszacowanie liczby zachorowan i liczbe zgondéw w horyzoncie
dozywotnim dla braku szczepienia oraz biorac pod uwage zaszczepienie catej populacji do-
celowej (patrz Ryc. 5, Ryc. 6, Ryc. 7, Ryc. 8, Ryc. 9). Zaszczepienie catej populacji docelo-
wej pozwolitoby na unikniecie 4,1 tys. przypadkow IChP, 31,4 tys. przypadkow ZP z hospita-
lizacja i 42,9 tys. przypadkow ZP leczonego ambulatoryjnie oraz 13,7 tys. zgonow.

Tab. 45. Wyniki scenariusza podstawowego.

Efekty zdrowotne na osobe [QALY] Koszt catkowity na osobe [zi] ICUR
PCV20 Brak szcze- | Roznica | PCV20 Brak szcze- | Réznica | [Z/QALY]
pien pien
HE B B HE B
HE B B N B
HE B B HE B
N BN BN EE 2B

Tab. 46. Wyniki analizy progowej dla scenariusza podstawowego.

Perspektywa Scenariusz Cena progowa [zt]
NFZ bez RSS

NFZ RSS

Wspdlna bez RSS

Wspolna RSS
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Ryc. 5. Wyniki analizy dla IChP innego niz ZOMR.

Ryc. 6. Wyniki analizy dla ZOMR.
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Ryc. 7. Wyniki analizy dla ZP leczonych w szpitalu,

Ryc. 8. Wyniki analizy dla ZP leczonych ambulatoryjnie.
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Ryc. 9. Wyniki analizy dla zgonow.

3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Analiza scenariuszowa

Sposrod testowanych parametrow najwiekszy wptyw na wyniki analizy miata zmiana odsetka
zapalen ptuc o etiologii pneumokokowej na odsetek raportowany w badaniu Harat 2016
(zmiana ICUR [ lllatrz Tab. 47). Nalezy jednak ostroznie interpretowac wyniki tej ana-
lizy z uwagi na fakt, ze autorzy badania Harat 2016 wskazywali, ze odsetek w ich badaniu
jest zanizony. Jako jeden z mozliwych powoddw tak niskiego odsetka ZP o etiologii pneumo-
kokowej wskazano stosowanie przed przeprowadzeniem badania antybiotykoterapii. Scena-
riusz ten mozna uznac za bardzo konserwatywny. Mimo to wartosci ICUR w tym scenariuszu
nie przekraczaja wartosci progu efektywnosci kosztowej.

Uwzglednienie wynikow dotyczacych skutecznosci szczepienia w zapobieganiu ZP z praktyki
klinicznej (McLaughlin 2018) oraz odsetka ZP o etiologii pneumokokowej w Europie z Welte
2012 prowadzi do zwiekszenia efektywnosci kosztowej szczepienia. Wartosc¢ ICUR w tym sce-
nariuszu zmniejsza sie o - wzgledem scenariusza podstawowego.

Pozostate testowane parametry miaty relatywnie maty wptyw na wyniki analizy [l i nie
zmieniajg wnioskow analizy o efektywnosci szczepienia w grupie docelowej.
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Tab. 47. Wyniki analizy wrazliwosci.

Scenariusz | Perspektywa | Czy PCV20 | Brak Réznica | PCV20 Brak szcze- | Rdoznica w ICUR Cena Zmiana wzgle-
RSS QALY | szczepien | QALY koszt cat- pien koszt koszcie cat- | [zt/QALY] | progowa | dem sc. pod-
na QALY na | na kowity na catkowity kowitym na [zt] stawowego
osobe | osobe osobe osobe [zf] na osobe osobe [zt]
[zt]
1 NFZ Eg; Il B I I I I N |
1 NFZ rss NN | N I I I I (==
1 Wspolna bez || N I I I I |
RSS
1 Wspolna s | HE R I I I I N I
2 NFZ EE? Il B N I I I N [T
NFZ s I | N I I I I =
Wspdlna E‘Eﬁ Il B I I I I =
2 Wspélna s I | R I I I I N [T
3 NFZ EE; Il B I I I I N [
3 NFZ s | | R I I I N N ]
3 Wspolna bez | N I I I N ]
RSS
3 Wspdlna s I I R I I I N (11
4 NFZ bez || I HH I I I I N il
RSS
NFZ rRs |HH I R [ I I I L]
Wspélna Eg; Il B N I I I I =
4 Wspolna rss N | N I I I I [l

(9]
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Scenariusz | Perspektywa | Czy PCV20 | Brak Réznica | PCV20 Brak szcze- | Roznica w ICUR Cena Zmiana wzgle-
RSS QALY | szczepien | QALY koszt cat- pien koszt koszcie cat- | [zt/QALY] | progowa | dem sc. pod-
na QALY na | na kowity na catkowity kowitym na [zt] stawowego
osobe | osobe osobe osobe [zt] na osobe osobe [zt]
[zt]
5 NFZ E§§ Il B I I I I I
5 NFZ s N | R I I I I N ]
5 Wspolna bez | N I I H I N =1
RSS
5 Wspolna s I | R I I I I L[}
6 NFZ Eg; Il B N I I I I I
6 NFZ Rss | | N I I I N N ||
6 Wspolna bez || N L I I I -
RSS
6 Wspdlna s N A I I I I ||
7a NFZ bz Il B N I I H I N [
7a NFZ rss || N R [ [ I I N I
7a Wspolna bez || N I I I EE N I
RSS
7a Wspdlna rss I | N ] ] I I I
7b NFZ EEE Il B N I I I N I
7b NFZ rss | | N I I H I -
7b Wspélna bez || I I I I I =
RSS
7b Wspélna s | | R I I I I N I
8a NFZ ggg Il B I I I I I

(%]

8
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Scenariusz | Perspektywa | Czy PCV20 | Brak Réznica | PCV20 Brak szcze- | RoZnica w ICUR Cena Zmiana wzgle-

RSS QALY | szczepien | QALY koszt cat- pien koszt koszcie cat- | [zt/QALY] | progowa | dem sc. pod-
na QALY na | na kowity na catkowity kowitym na [zt] stawowego
osobe | osobe osobe osobe [zt] na osobe osobe [zt]
[zt]

8a NFZ s N | R I I I I N I

8a Wspélna bez || N I I I N I
RSS

8a Wspdlna rRs | A R | I I I =

8b NFZ EEE Il B N I I I I I

8b | NFZ [Rss | HEN HE BN =N 2= -

8b Wspélna bez || N HH I I H I N |
RSS

8b Wspolna rRs N | R I I I I -

9a NFZ EEE Il B N I I I N =

% NFZ s | A I I I I ||

9a Wspolna bez || N I I I I I
RSS

9a Wspolna s N I R I I I I N [

9b NFZ bez Il B N I I I I N (]

9b NFZ rRs N I R I I I I N [

9b Wspolna bez || N I I I N |
RSS

9b Wspélna s N | R I I I I N ||

9c NFZ bez || N I L I N |
RSS

9¢ NFZ s | | R I I I I I

(%]

9
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Scenariusz | Perspektywa | Czy PCV20 | Brak Réznica | PCV20 Brak szcze- | RoZnica w ICUR Cena Zmiana wzgle-

RSS QALY | szczepien | QALY koszt cat- pien koszt koszcie cat- | [zt/QALY] | progowa | dem sc. pod-
na QALY na | na kowity na catkowity kowitym na [zt] stawowego
osobe | osobe osobe osobe [zt] na osobe osobe [zt]
[zt]

9c Wspolna bez || I I I I I I
RSS

9c Wspolna s N | R I I I I N =

10 NFZ E‘Eﬁ Il B N I I H I N [

10 NFZ s | I R I I I I . I

10 Wspélna bez || I I I I I I
RSS

10 Wspdlna rss N HE| N I I I I _—

11a NFZ bez || HH HH L I I I . =
RSS

11a NFZ rss NN | R I I I I ||

11a Wspdlna bez | N I I H I N I
RSS

11a Wspolna rRs | I R I I I I N |

11b NFZ bez || I HE I I I I R
RSS

11b NFZ rss N | N ] ] I I -

11b Wspolna bez || N I I I N L)
RSS

11b Wspolna rss | HEE| I I I I .

12 NFZ E§§ Il B N I I I B —

12 NFZ rss || N [ [ I I e ]

12 Wspolna bez || N I I I I I
RSS

o

0
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Scenariusz | Perspektywa | Czy PCV20 | Brak Réznica | PCV20 Brak szcze- | Roznica w ICUR Cena Zmiana wzgle-
RSS QALY | szczepien | QALY koszt cat- pien koszt koszcie cat- | [zt/QALY] | progowa | dem sc. pod-
na QALY na | na kowity na catkowity kowitym na [zt] stawowego
osobe | osobe osobe osobe [zt] na osobe osobe [zt]
[zt]
12 Wspolna s I | N I I I I N |
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3.2.2 Analiza probabilistyczna

Wyniki analizy probabilistycznej potwierdzaja wniosek o efektywnosci kosztowej szczepienia
w populacji docelowej (Tab. 48). Szczepienie byto efektywne kosztowo w 100% symulacji dla
perspektywy NFZ i 100% symulacji z perspektywy wspolnej zaréwno w wariancie z uwzgled-
nieniem RSS (Ryc. 10, Ryc. 11), jak i bez RSS (Ryc. 12, Ryc. 13).
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Tab. 48. Wyniki analizy probabilistycznej.

Cwiartka | Akoszty | AQALY | ICUR ICUR vs | Perspektywa NFZ z Perspektywa NFZ bez | Perspektywa wspolna | Perspektywa wspdlna
prog RSS RSS Zz RSS bez RSS

Liczba sy- | % symu- | Liczba sy- | % symu- | Liczba sy- | % symu- | Liczba sy- | % symu-

mulacja lacji mulacja lacji mulacja lacji mulacja lacji
Dolna Akoszty | AQALY | Dominacja | - 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
prawa <0 >0 PCV20
Goérna Akoszty | AQALY [ ICUR=>0 ICUR < 700 100% 700 100% 700 100% 700 100%
prawa >0 >0 prog
Dolna Akoszty | AQALY | ICUR>0 ICUR < 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
lewa <0 <0 prog
Goérna Akoszty | AQALY | ICUR >0 ICUR > 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
prawa >0 >0 prog
Dolna Akoszty | AQALY | ICUR >0 ICUR > 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
lewa <0 <0 prog
Gorna Akoszty> | AQALY | Dominacja | - 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
lewa 0 <0 braku

szczepien

Komentarz: w tabeli przedstawiono wyniki 4 PSA (4 ostatnie kolumny), wiersze oznaczajg mozliwe warianty wynikow analizy w zaleznosci od roznicy w
kosztach, roznicy w QALY, i wartosci ICUR ponizej lub powyzej progu efektywnosci kosztowej. W kolumnie pierwszej zamieszczono informacje w jakiej
¢wiartce wykresu wynikow symulacji (Aefektow i Akosztow) znajduja sie opisane w wierszu wyniki.
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Ryc. 10. Wyniki PSA: perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS.

Ryc. 11. Wyniki PSA: perspektywa wspélna z uwzglednieniem RSS.
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Ryc. 12. Wyniki PSA: perspektywa NFZ bez RSS.

Ryc. 13. Wyniki PSA: perspektywa wspoélna bez RSS.




Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneurnokokowych u dorostych [ N | |} ]I — 2atiza ekonomiczna

4 QOgraniczenia

Podobnie jak kazda analiza ekonomiczna takze i ta posiada ograniczenia. Ograniczenia wy-
nikaja w gtownej mierze z braku polskich danych do parametryzacji modelu.

Nie odnaleziono polskich danych epidemiologicznych pozwalajacych zréznicowac zapadal-
nos¢ na IChP i ZP w zaleznosci od grupy ryzyka. Na potrzeby modelu wykorzystano dane z
innych krajow Europy, tj. 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 dotyczacych rozpowszechnienia grup ryzyka. W
analizie wykorzystano dane z Holandii (Mangen 2015). Opis grup ryzyka w Mangen 2015 jest
najbardziej zblizony do opisu grup ryzyka we wniosku refundacyjnym dla szczepionki Preve-
nar 13 (AOTMIT 2021a). Uzycie danych z innego panstwa europejskiego, zamiast z Polski, nie
stanowi duzego ograniczenia - odsetek osob stanowiacych grupe podwyzszonego ryzyka jest
podobny w analizowanych krajach. Oszacowany odsetek pacjentéow nalezacych do grupy
umiarkowanego lub wysokiego ryzyka w populacji 65+ bedzie wynosit 44% i jest zblizony do
odsetka raportowanego przez Agencje (48%, AOTMIT 2021a).

U niektorych pacjentow po przebyciu IChP pojawiaja sie powiktania neurologiczne lub utrata
stuchu. W modelu nie uwzgledniono tych zdarzen, ich wptywu na QALY oraz koszty medyczne,
co jest zatozeniem konserwatywnym.

Zrodtem danych o skutecznosci szczepienia jest badanie CAPITA. Dane z tego badania po-
zwalaja na stwierdzenie braku spadku skutecznosci w okresie 5 lat od szczepienia. Nie sg
dostepne dane dotyczace utrzymywania sie skutecznosci w dtuzszym horyzoncie analizy. Stad
tez w modelowaniu przyjeto arbitralne zatozenia o 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.
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5 Dyskusja

Szczepienia przeciw pneumokokom rekomendowane sg osobom, ktore maja ostabiony uktad
odpornosciowy, sa przewlekle chore (np. chorym na cukrzyce, choroby serca i ptuc, przewle-
kte choroby watroby i niewydolnosc nerek, a takze osobom naduzywajacym alkoholu, pala-
czom) oraz osobom powyzej 50 roku zycia. Szczepionka Prevenar 13 uzyskata pozytywna de-
cyzje refundacyjna we wskazaniu u 0sob po 65. roku zycia z podwyzszonym ryzykiem choroby
pneumokokowej.

Szczepienie przeciw pneumokokom pozwala zapobiega¢ m.in. zapaleniom ptuc. Zapalenie
ptuc jest rodzajem infekcji drog oddechowych i odpowiada za ponad 50% hospitalizacji z
powodu chorob uktadu oddechowego u 0sob dorostych w Polsce (MPZ 2018). Zapalenie ptuc
moze dotknac kazdego (Hoare 2006), choc niektore populacje sg bardziej narazone - dotyczy
to os6b powyzej 65 roku zycia oraz 0sob z pewnymi przewlektymi schorzeniami (Shea 2014).
W 2019 roku ok. 50% hospitalizacji oséb dorostych z powodu zapalenia ptuc wystapita w grupie
65+ (NFZ 2019). Wsrdod przypadkow o zidentyfikowanym czynniku zakaznym, najczestsza
przyczyna zapalenia ptuc w Europie sg bakterie Streptococcus pneumoniae (Welte 2012). S.
pneumoniae to takze wiodacy czynnik zapalenia opon mozgowych i sepsy u ludzi. Ogolny
wspotczynnik sSmiertelnosci z powodu inwazyjnych zakazen pneumokokowych, wyliczony dla
zakazen ze znanym zejsciem, byt najwyzszy u pacjentow powyzej 65 r.z. (Dane KOROUN).
Czynnikiem, ktory moze utrudniac leczenie jest fakt, ze pneumokoki sa oporne na dziatanie
antybiotykow (Dane KOROUN). Biorac pod uwage powyzsze szczepienia to najskuteczniejszy
sposob zapobiegania zakazeniom wywotywanym przez pneumokoki. W niniejszej analizie do
oceny efektywnosci kosztowej szczepien przeciw pneumokokom wykorzystano model kohor-
towy uwzgledniajacy najistotniejsze postacie choroby pneumokokowej dla osob starszych,
tj. zapalenie ptuc (ZP) oraz inwazyjna chorobe pneumokokowa (IChP).

Podobnie jak w innych modelach ekonomicznych zapalenia ptuc modelowano w podziale na
ZP z hospitalizacja oraz ZP leczone ambulatoryjnie. IChP analizowano jako zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych (ZOMR) lub inng postac IChP niz ZOMR (bakteriemia). W modelu nie
uwzgledniono relatywnie rzadkich, ale kosztochtonnych powiktan IChP. Jest to jedno z ogra-
niczen analizy, ale jednoczesnie zatozenie konserwatywne w kontekscie braku danych doty-
czacych kosztow leczenia powiktan.

Do modelu wprowadzono polskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci ogolnej na
IChP i ZP. Wykorzystano dane z innych krajow europejskich do zroznicowania zapadalnosci w
zaleznosci od grupy ryzyka z uwagi na brak polskich danych w tym obszarze. Do zr6znicowa-
nia zapadalnosci IChP wykorzystano dane brytyjskie (van Hoek 2012 za Marbaix 2018), nato-
miast do zréznicowania zapadalnosci na ZP - dane belgijskie (Marbaix 2018). Zastagpienie
brytyjskich i belgijskich danych danymi z Holandii nie wptyneto znaczaco na wyniki analizy.

Niniejsza analiza ekonomiczna, podobnie jak analiza ztozona do AOTMIT dla szczepionki
Prevenar 13 (AOTMIT 2021b), okresla skutecznos¢ szczepienia na podstawie wynikow badania
CAPITA. W badaniu CAPITA wziety udziat osoby z grupy niskiego i umiarkowanego ryzyka okre-
slani jako osoby bez obnizonej odpornosci. Zgodnie z wczesniej przeprowadzonymi bada-
niami skutecznos¢ szczepienia jest nizsza u osob z obnizong odpornoscia (Klugman 2003).
Dane z badania Klugman 2003 pozwolity na okreslenie skutecznosci szczepienia u osob z za-
burzong odpornoscia wzgledem osob bez takich zaburzen. Badanie Klugman 2003, choc
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przeprowadzone wsrod dzieci pozwala na okreslenie relacji skutecznosci u osob z obnizong
odpornoscig wzgledem skutecznosci w grupie bez obniZzonej odpornosci.

Analiza danych z badania CAPITA wskazuje na brak zaniku skutecznosci szczepionki w okresie
5 lat od zaszczepienia (Patterson 2016). Z uwagi na brak danych dla szczepionki w dtuzszej
niz 5 lat perspektywie, zatozenia dotyczace utrzymywania sie skutecznosci musza byc arbi-
tralne. W niniejszej analizie przyjeto zatozenie o utrzymywaniu sie efektu szczepien przez
5 lat, nastepnie zatozono 5% roczny spadek w okresie 5-10 lat od zaszczepienia, 10% roczny
spadek w okresie po 10 latach od zaszczepienia. Zatozono, ze skutecznos¢ szczepienia cat-
kowicie zanika po 16 latach od zaszczepienia. Opisane zatozenia sg tozsame z zatozeniami
wykonanymi w analizie ekonomicznej ztozonej do AOTMiT dla szczepionki Prevenar 13 (AOT-
MiT 2021b). Zmiany zatozen dla tego parametru nie zmieniaja znaczaco wynikéw analizy [|j
I i nic wptywaja na wniosek z analizy o efektywnosci szczepienia szczepionka
Apexxnar®.

Odsetek ZP o etiologii pneumokokowej rézni sie pomiedzy badaniami i zalezy od wielu czyn-
nikow, m.in. od stosowania antybiotykoterapii przed badaniem, metody badawczej. Z uwagi
na duza réznorodnos¢ otrzymywanych wynikow w badaniach najbardziej wiarygodne jest
wykorzystanie wartosci z publikacji podsumowujacych wyniki wielu badan obserwacyjnych.
Do oszacowania skutecznosci szczepionki wzgledem ZP o jakiejkolwiek etiologii wykorzy-
stano dane dotyczace odsetka przypadkow ZP spowodowanych przez S. pneumoniae rapor-
towany w badaniu Said 2013. Oszacowany w badaniu Said 2013 odsetek wynoszacy 27,3% jest
wynikiem meta-analizy 35 badan obserwacyjnych z krajow rozwinietych. Polskie wytyczne
Hryniewicz 2016 wskazuja, ze odsetek ZP o etiologii pneumokokowej jest wyzszy i wynosi od
30 do 42%. Srednia z europejskich badan ujetych w publikacji Welte 2012 wskazuje na odse-
tek ZP o etiologii pneumokokowej na poziomie 35%. Odnaleziono jedno polskie badanie za-
wierajace informacje o odsetku pneumokokowego zapalenia ptuc (Harat 2016). Zgodnie z
wynikami badania w 11% przypadkow w populacji w wieku > 65 lat potwierdzono infekcje S.
pneumoniae. Dane z badania Harat 2016 sg zanizone, na co zwracajg uwage autorzy badania.
W publikacji Harat 2016 podkreslono, ze znaczaca grupa pacjentow przed badaniem etiologii
ZP przeszta antybiotykoterapie. Z tego wzgledu odstapiono od wykorzystania danych z ba-
dania Harat 2016 w scenariuszu podstawowym. Przyjete zatozenie o odsetku ZP o etiologii
pneumokokowej wedtug danych z Said 2013 mozna uznac¢ za konserwatywne biorac pod
uwage wartosc¢ 35% dla Europy wskazywanag w publikacji Welte 2012 oraz informacje z pol-
skich wytycznych.

Choc raportowany odsetek ZP o etiologii pneumokokowej rozni sie pomiedzy opublikowanymi
badaniami to niepodwazalnym jest fakt, ze S. pnuemoniae jest gtownym patogenem odpo-
wiedzialnym za zapalenie ptuc (Hryniewicz 2016, Said 2013, Welte 2012). Stad tez szcze-
pionka PCV20 jest istotnym elementem profilaktyki zapalenia ptuc w populacji docelowej.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow zwiazanych z porada lekarza POZ z uwagi,
ze sa one rozliczane na zasadzie rocznej stawki kapitacyjnej i nie zaleza bezposrednio od
liczby udzielanych porad. Nalezy jednak podkresli¢, Ze po zaszczepieniu populacji docelowej
nalezy sie spodziewac zmniejszenia liczby porad zwiazanych z zapaleniami ptuc, co wptynie
pozytywnie na poprawe dostepnosci do lekarza POZ w sezonie najwiekszej zachorowalnosci
na choroby przenoszone droga kropelkowa. Profilaktyka za pomoca szczepionki Apexxnar®
pozwala na zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu choréb pneumokokowych a tym sa-
mym zmniejsza obciazenie systemu opieki zdrowotnej.
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W modelu skorygowano zapadalnosci o efekt posredni wynikajacy z powszechnych szczepien
dzieci przeciw pneumokokom, mimo Ze analiza przeprowadzona na danych z krajow, ktore
wprowadzity masowe szczepienia PCV10 wskazuje na brak efektu posredniego na zapadal-
nos¢ IChP, ZP w populacji osob starszych (Hanquet 2018). W ramach analizy wrazliwosci
przedstawiono wyniki bez uwzglednienia efektu posredniego. W Polsce powszechne szcze-
pienia PCV10 wsrod dzieci zostaty wprowadzone w 2017 roku. Dane epidemiologiczne sa do-
stepne do 2021 roku. Jest to 5. rok od rozpoczecia powszechnych szczepien dzieci. Ewentu-
alny efekt posredni powinien by¢ uwzglednionych w danych epidemiologiczny. Dane z 2020
oraz 2021 wskazuja na znaczace zmniejszenie zapadalnosci na IChP. Przyczyna zmniejszenia
zapadalnosci w latach 2020-2021 jest w gtownej mierze wystepowanie obostrzen zwigzanych
z pandemia COVID-19. Oszacowano wptyw efektu posredniego na zapadalnos¢ w populacji
65+ na podstawie danych KOROUN dotyczacych pokrycia serotypowego dla szczepionki
PCV10. Zgodnie z danymi udziat serotypow szczepionkowych w zapadalnosci spadat od 2017
roku by ustabilizowac sie w latach 2019-2021.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze szczepienie szczepionkg Apexxnar® wiaze sie
z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Koszt

I <t (0 wartosé mniejsza niz prog efektywnosci kosztowej wyno-
szacy 166 758 zt/QALY. Wniosek o efektywnosci kosztowej szczepien nie zmienia sie, mimo
zmiany zatozen i wartosci parametrow analizy. W ramach analizy wrazliwosci sprawdzano
wpltyw zatozen dotyczacych zroznicowania zapadalnosci w zaleznosci od grup wiekowych,
skutecznosci szczepionki, uzytecznosci i kosztow.

Wyniki scenariusza podstawowego potwierdzaja efektywnos¢ kosztowa szczepionki
Apexxnar®. Wartoé¢ ICUR w scenariuszu podstawowym z RSS stanowita | progu efektywnosci
kosztowej, tym samym profilaktyke szczepionkg Apexxnar® w populacji docelowej mozna
uznac za wysoce efektywna. Wyniki badania RCT CAPITA zostaty potwierdzone w badaniu
obserwacyjnym McLaughlin 2018. Analiza wrazliwosci w oparciu o dane z badania obserwa-
cyjnego oraz odsetek ZP o etiologii pneumokokowej w Europie (35%, Welte 2012) wskazuje
na wieksza efektywnosc szczepienia PCV20 w porownaniu ze scenariuszem podstawowym.
Podsumowujac przyjete zatozenia w scenariuszu podstawowym mozna uznac za konserwa-
tywne szczegolnie w zakresie istotnych parametrow dla wynikow analizy, jakim jest odsetek
ZP o etiologii pneumokokowej. Potwierdza to wiarygodnosc wniosku o wysokiej efektywnosci
kosztowej szczepionki Apexxnar® we wnioskowanym wskazaniu.

Populacja Polski bedzie sie zmniejszac i starze¢. Przewidywany przez GUS spadek liczby
mieszkancow Polski w ciggu najblizszych 25 lat wyniesie 2,8 miliona, przez co populacja
Polski zmniejszy sie do 36 milionow (GUS 2019b). Obecnie emeryci stanowig ok. 20% spote-
czenstwa. Zgodnie z prognoza wzrosnie mediana wieku, wskaznik obciazenia demograficz-
nego oraz systematycznie wydtuzac sie bedzie srednia dtugos¢ zycia (GUS 2019b). Wszystkie
opisane wyzej zmiany wptywaja na rosnaca role populacji ] w spoteczenstwie. Starzejaca
sie populacja stawia spoteczne, gospodarcze i kulturowe wyzwania jednostkom, rodzinom,
spoteczenstwom i spotecznosci globalnej (UNPF 2012). W tym kontekscie koncepcja zdrowego
starzenia sie - proces rozwijania i podtrzymywania sprawnosci, ktora pozwala cieszy¢ sie
dobrym zdrowiem w starszym wieku, staje sie coraz wazniejsza, a strategie zdrowia coraz
czesciej maja na celu prewencje zamiast leczenia.

Podczas szacowania efektywnosci szczepienia w analizie ekonomicznej z uwagi na metodyke
analizy nie sposob uwzgledni¢ innych, trudno mierzalnych korzysci wynikajacych ze
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szczepienia. W czasie pandemii koronawirusa istotna jest szczegodlnie profilaktyka chorob
uktadu oddechowego, a tym samym zapobieganie niepotrzebnym hospitalizacjom oséb star-
szych czy osob z chorobami przewlektymi - unikanie ryzyka zakazenia SARS-COV-2 w szpitalu.
Podczas pandemii COVID-19 WHO jak i polskie Ministerstwo Zdrowia nadato priorytetowe
Znaczenie szczepieniom przeciwko grypie i pneumokokom w grupach szczegolnie podatnych
na zachorowanie (WHO 2020, MZ 2020). Szczepienia przeciw pneumokokom oraz grypie na-
lezy upowszechnia¢ w grupach ryzyka dorostych, w tym osob po 60 roku zycia i przewlekle
chorych, poniewaz przewlekte choroby ptuc, uktadu krazenia, nowotwory, cukrzyca, niewy-
dolnos¢ nerek i zaburzenia odpornosci sprzyjaja zachorowaniom na zapalenie ptuc. W
zwigzku z doniesieniami o zakazeniach bakteryjnych i wirusowych u chorych z COVID-19,
Komitet Immunologii i Etiologii Zakazen Cztowieka Wydziatu Nauk Medycznych PAN zwraca
uwage na koniecznos¢ kontynuacji obowigzkowych szczepien ochronnych oraz objecia szcze-
pieniami osoby z grup ryzyka, ktére szczegélnie narazone na ciezki przebieg zakazenia SARS-
CoV-2 (PAN 2020). Bakterie S. pneumoniae to nadal najczestsza przyczyna bakteryjnego za-
palenia ptuc zwigzanego z zachorowaniem na grype i najczestszy (35%) patogen wykrywany
u pacjentow hospitalizowanych z grypa (Klein 2016). Pogrypowe bakteryjne zapalenie ptuc
stanowi gtowna przyczyne chorobowosci i umieralnosci w okresie epidemii/pandemii grypy
(Maorris 2017).

Choroby pneumokokowe moga stanowic Smiertelne zagrozenie dla osob starszych oraz z grup
ryzyka. Smiertelnosc to 46% dla IChP oraz od 3,5% dla ZP leczonego ambulatoryjnie do 20% u
0sob >75. r.z. leczonych w szpitalu (patrz rozdziat 2.6.3). Pozaszpitalne zapalenie ptuc istot-
nie i dtugoterminowo oddziatuje na jakosc zycia (Mangen 2017), a dtugoterminowe prognozy
sg gorsze dla pacjentow z pneumokokowym zapaleniem ptuc w poréwnaniu z innymi posta-
ciami zapalenia ptuc (Welte 2012).

Biorac pod uwage powyzsze istnieje wyrazna potrzeba zwiekszania swiadomosci i poziomu
wiedzy wérod [ na temat korzysci ze szczepien przeciw pneumokokowemu za-
paleniu ptuc. Wprowadzenie do refundacji szczepionki Apexxnar® upowszechnitoby profilak-
tyke chorob pneumokokowych w grupie dorostych najbardziej narazonych na powiktania tych
choréb.
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6 Whnioski

Zastosowanie szczepionki Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych
B o sic ze zmniejszeniem ryzyka zachorowania na inwazyjna cho-
robe pneumokokowa (IChP) oraz zapalenie ptuc (ZP) a tym samym zapobiega zgonom z po-
wodu IChP i ZP.

Podanie szczepionki Apexxnar® we wnioskowanej populacji jest efektywne kosztowo. Osza-
cowana wartosc wspotczynnika efektywnosci kosztowej jest znacznie ponizej progu efektyw-
nosci kosztowej wynoszacego obecnie 166 758 zt/QALY. Wartosc¢ ICUR z perspektywy NFZ w
scenariuszu podstawowym z uwzglednieniem RSS stanowi ] wartosci progu efektywnosci
kosztowej.

Biorac pod uwage powyzsze wprowadzenie do refundacji szczepionki Apexxnar® bytoby efek-
tywna kosztowo strategig zwiekszania dostepnosci do profilaktyki choréb penumokokowych
w T :jbardziej narazonych na powiktania tych choréb.
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania szczepionki Apexxnar® w populacji osob dorostych powyzej 65. roku zycia.

. MEDLINE (PubMed): do 24.06.2022;
. Cochrane: do 24.06.2022;
. EMBASE do 24.06.2022.
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza i a nastepnie
sprawdzona przez drugiego badacza [l W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych
zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 49, Tab. 51).
Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymal-
nej czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby | EGTGEGcGN v
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac (Ryc. 14).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdro-
wotne porownywanych technologii

Populacja: |

Rodzaj interwencji: szczepienie PCV20

Komparator brak szczepien

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

Wyniki z wtaczonych publikacji opisano w rozdziale 2.14.2. Liste odrzuconych badan zamiesz-
czono w Tab. 52.
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Tab. 49. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu
24.06.2022.

1 | ,,Economics, Pharmaceutical’[Mesh] 3 067
2 | ,,Quality of Life"[Mesh] 244 074
3 | ,Value of Life"[Mesh] 5788
4 | ,Quality-Adjusted Life Years'[Mesh] 1 486
5 | ,,Models, Economic"[Mesh] 16 119
6 | ,Markov Chains"[Mesh] 15725
7 | ,Monte Carlo Method"[Mesh] 31 351
8 | ,,Decision Trees"[Mesh] 1197
9 | economic*[Text Word] 756 908
10 | cost*[Text Word] 825 965
11 | costing*[Text Word] 6 063
12 | costly[Text Word] 42 084
13 | costed[Text Word] 460
14 | price*[Text Word] 44 619
15 | pricing*[Text Word] 6 665
16 | pharmacoeconomic*[Text Word] 4794
17 | ,quality of life"[Text Word] 396 566
18 | qol*[Text Word] 47 549
19 | hrgol*[Text Word] 215
20 | ,,Quality adjusted life year*'[Text Word] 22 039
21 | galy*[Text Word] 13 119
22 | cba[Text Word] 27 641
23 | cea[Text Word] 25 597
24 | cua[Text Word] 1 605
25 | utilit*[Text Word] 24 647
26 | markov*[Text Word] 33754
27 | ,,monte carlo"[Text Word] 64 754
28 | ,decision tree"[Text Word] 10 432
29 | ,,decision model"[Text Word] 2092
30 | (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or 2 039 365
#13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or
#24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29)
31 | 20-valent pneumococcal vaccine 23
32 | Apexxnar - Schema: all
33 | Apexxnar
34 | prevnar 20 - Schema: all 27
35 | prevnar 20 0
36 | 20-valent 23
37 | pcv-20 18
38 | PCV20 35
39 | #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 85
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| 40| #30and #39 7
Tab. 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane w dniu 24.06.2022.
1 | ("20-valent pneumococcal vaccine"):ab,ti,kw 1
2 | prevnar20:ab,ti kw 0
3 | Apexxnar:ab,ti,kw
4 | prevnar 20:ab,ti,kw 23
5 | 20-valent:ab,ti,kw 23
6 | pcv-20:ab,ti,kw 3
7 | twenty-valent:ab,ti,kw 0
8 | pcv20:ab,ti,kw 12
9 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 48

74




Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneurnokokowych u dorostych [ N | |} ]I — 2atiza ekonomiczna

Tab. 51. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE (embase.com) w dniu
24.06.2022.

1 | ('health economics'/exp OR 'health economics’) AND [embase]/lim 741 248
2 | ('quality of life'/exp OR 'quality of life') AND [embase]/lim 613 188
3 | 'value of life":ab,ti AND [embase]/lim 273
4 | (‘quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year') AND [em- 29 910
base]/lim
5 | (decision tree'/exp OR 'decision tree') AND [embase]/lim 16 525
6 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 301 561
7 | (cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [em- 754 161
base]/lim
(price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti) AND [embase]/lim 50 402
9 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 8 467
10 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 67 875
11 | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 5809
12 | ‘quality of life':ab,ti AND [embase]/lim 434 401
13 | hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 30 418
14 | quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em- 30535
base]/lim
15 | galy*:ab,ti AND [embase]/lim 21 941
16 | 'cba’:ab,ti AND [embase]/lim 12114
17 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 33 863
18 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 1341
19 | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 288 165
20 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 26 696
21 | 'monte carlo:ab,ti AND [embase]/lim 38 261
22 | decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 169 999
base]/lim
23 | 'cost-effectiveness':ab,ti AND [embase]/lim 83 931
24 | 'cost-utility':ab,ti AND [embase]/lim 7 614
25 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 2 382
OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR 380
#23 OR #24
26 | '20-valent pneumococcal vaccine':ab,ti,kw AND [embase]/lim 1
27 | prevnar20:ab,ti,kw AND [embase]/lim 1
28 | 'Apexxnar’:ab,ti,kw AND [embase]/lim 0
29 | 'prevnar 20':ab,ti,kw AND [embase]/lim 3
30 | 20-valent:ab,ti,kw AND [embase]/lim 28
31 | 'pcv-20':ab,ti,kw AND [embase]/lim 20
32 | 'twenty-valent':ab,ti,kw AND [embase]/lim 0
33 | 'pcv20':ab,ti,kw AND [embase]/lim 45
34 | #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 76
35 | #25 AND #34 14
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Ryc. 14, Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram
PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w_medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych Zré-
nych bazach danych: dtach:

Medline (PubMed): 7 0

EMBASE: 14

Cochrane: 48

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 68

v
Przeglad petnych tekstow: 1

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow:

Powody odrzucenia:

- brak poréwnania PCV20 vs brak
szczepien (1).

Publikacje: (n=0)
Analizy ekonomiczne: 0

Tab. 52. Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z powodem od-
rzucenia.

Referencja Powod odrzucenia

Smith KJ, Wateska AR, Nowalk MP, Lin CJ, Harrison LH, Schaffner
W, Zimmerman RK. Higher-Valency Pneumococcal Conjugate Vacci- | Brak poréwnania PCV20 vs
nes: An Exploratory Cost-Effectiveness Analysis in U.S. Seniors. Am brak szczepien

J Prev Med. 2021 Jul;61(1):28-36.

7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zaktualizowano przeglad uzytecznosci wykonany na potrzeby wczesniejszego raportu HTA
dla szczepionki Prevenar 13®. Przeszukiwanie wykonano od daty odciecia wskazanej w
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przegladzie opublikowanym w raporcie AOTMIT 2021, poprzedzonej przez ok. 3 miesieczny
okres przesuniecia publikacji, tj. od 18.10.2020. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przeszukano
nastepujaca baze danych pod katem uzytecznosci dotyczacych stanow zdrowia uwzglednio-
nych w modelu (inwazyjna choroba pneumokokowa, zapalenie ptuc):

e MEDLINE (PubMed) od 18.10.2020 do 24.06.2022.
Ponadto wykonano przeglad uzytecznosci bazowych w bazie MEDLINE (Pubmed) dla populacji
polskiej.

e MEDLINE (PubMed) do 24.06.2022.
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania (Tab. 54) zostata zaprojektowana przez jednego badacza [l a
nastepnie sprawdzona przez drugiego badacza [l Strategie zostaty zaprojektowane przy
zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci. Poszukiwano publikacji w
jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby | N W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac (Ryc. 15).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa (Tab.
56), jesli spetniaty kryteria przedstawione w Tab. 53.

Tab. 53. Kryteria wlaczenia do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Stan publikacji W pierwszej kolejnosci poszukiwano przegladow systema-
tycznych uzytecznosci

Aktualnych, tj. opublikowanych w ostatnich 5 latach

W przypadku braku takich publikacji zostang przejrzane ba-
dania pierwotne

Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

Tab. 54. Strategia wyszukiwania uzytecznosci choréb w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu
24.06.2022.

1 utilit*[Title/Abstract] 246 546
2 disutilit*[Title/Abstract] 577
3 EQ5D[Title/Abstract] 8 478
4 "EQ-5D"[Title/Abstract] 1083
5 QALY[Title/Abstract] 1 086
6 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5) 261 577
7 pneumococcal [Title/Abstract] 2 443
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8 pneumonia [Title/Abstract] 143 245
9 IPD [Title/Abstract] 4 386
10 meningitis [Title/Abstract] 58 067
1" bacteremia [Title/Abstract] 26 858
12 (#7 or #8 or #9 or #10 or #11) 237 618
13 (#6 and #12) 2 546
14 (#6 and #12) Filters: Systematic Review 74
15 (#6 and #12) Filters: Systematic Review, from 2020/10/18 16

Tab. 55. Strategia wyszukiwania uzytecznosci bazowych w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu
24.06.2022.

1 utilit*[Title/Abstract] 246 546
2 EQ5D[Title/Abstract] 8 478
3 "EQ-5D"[Title/Abstract] 1083
4 #1 or #2 or #3 255 309
5 polish[Title/Abstract] 19172
6 poland[Title/Abstract] 29 285
7 #5 or #6 42 545
8 #4 and #7 261
9 general[Title/Abstract] 1075 484
10 norms[Title/Abstract] 36 355
11 #9 or #10 1 108 051
12 #11 and #8 40

Tab. 56. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie analiz uzytecznosci choréb pe-
numokokowych.

Kod publikacji Przypis piSmienniczy
Shiri 2019* Shiri T, Khan K, Keaney K, Mukherjee G, McCarthy ND, Petrou 5. Pneumo-
coccal Disease: A Systematic Review of Health Utilities, Resource Use,

Costs, and Economic Evaluations of Interventions. Value Health. 2019
Nov;22(11):1329-1344.

O’Reilly 2022 O'Reilly R, Yokoyama S, Boyle J, et al. The impact of acute pneumococcal
disease on health state utility values: a systematic review. Qual Life Res.
2022; 31: 375-88.

* Publikacja zakwalifikowana w ramach pierwotnego przegladu systematycznego (AOTMIT 2019a)
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Tab. 57. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie analiz uzytecznosci bazowych.

Kod publikacji Przypis piSmienniczy

Golicki 2021 Golicki D. General population reference values for the EQ-5D-5L index in Po-
land: estimations using a Polish directly measured value set. Pol Arch Intern
Med. 2021 May 25;131(5):484-486.

Tab. 58. Zestawienie publikacji odrzuconych w przegladzie analiz uzytecznosci bazowych.

Przypis pismienniczy Powod odrzucenia

Golicki D, Jakubczyk M, Graczyk K, Niewada M. Valuation | Normy dotyczg kwestionariusza 5L.
of EQ-5D-5L Health States in Poland: the First EQ-VT-Ba- | Normy posiadajg ograniczenie -

sed Study in Central and Eastern Europe. Pharmacoeco- oparte sa na tzw. interim/cross-over
nomics. 2019 Sep;37(9):1165-1176. doi: 10.1007/s40273- | value set, czyli value set opartym na
019-00811-7. PMID: 31161586; PMCID: PMC6830402. mapowaniu. Nalezy podkresli¢, ze

wartosci w tej publikacji

nie réznity sie znaczaco od wartosci w
publikacji Golicki 2015 przyjetych w
niniejszej analizie

Golicki D, Niewada M. General population reference va- | Stare normy populacyjne. Dostepne sg
lues for 3-level EQ-5D (EQ-5D-3L) questionnaire in Po- nowe normy populacyjne dla Polski.
land. POLSKIE ARCHIWUM MEDYCYNY WEWNETRZNEJ
2015; 125 (1-2).
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Ryc. 15. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji uzytecznosci choréb pneumokoko-
wych (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zZro-
nych bazach danych: dtach:
Medline (PubMed): 16 Pierwotny przeglad uzytecznosci: 1

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 15

v

Przeglad petnych tekstow: 2

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow: 0

Publikacje: (n=2)
Przeglad systematyczny: 2
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Ryc. 16. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji uzytecznosci populacyjnych (diagram
PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
nych bazach danych: dtach:
Medline (PubMed): 40 0

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 37

v

Przeglad petnych tekstow: 3

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow: 2

-1: Normy dotycza kwestionariusza
5L. Normy posiadaja ograniczenie -
oparte sa na tzw. interim/cross-
over value set, czyli value set opar-
tym na mapowaniu. Nalezy podkre-
sli¢, ze wartosci w tej publikacji
dla grup 65+ nie roznity sie zna-
czaco od wartosci w publikacji Go-
licki 2015 przyjetych w niniejszej
analizie

-2: Stare normy populacyjne. Do-
stepne sg nowe normy populacyjne
dla Polski.

Publikacje: (n=1)
1
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7.3Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 59 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021r.).

Wymaganie Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien ztozenia | Ceny lekdw przyjete
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz na podstawie ob-

poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii wieszczenia MZ z
opcjonalnych. dnia 21.06.2022
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

e analize podstawowa; Rozdziat 3.1

e analize wrazliwosci; Rozdziaty: 3.2

e przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych Aneks 7.1

(.ee)-

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikaja- | Rozdziat 3.1
cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywa-
nych technologii opcjonalnych (...);

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa- | Rozdziat 3.1
nego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonal-
nych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wniosko-
wang technologia;

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajg- Nie dotyczy
cego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowa-
nych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przy-
padku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w
pkt 2;

e o0szacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktd- | Rozdziat 3.1
rej koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo-
$ci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest
rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko- Rozdziat 2.4, 2.6,
nano oszacowan (...); 2.7,2.8,0

e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wan (...);

e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich Dotaczono

kalkulacji i oszacowan (...).

§ 5.3 W przypadku wykazania terapeutycznej réwnorzednosci wynikow Nie dotyczy
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana a technologig opcjonalng
dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem sto-
sowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii op-
cjonalnej (...).

§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno- | Nie dotyczy
logii wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest
rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2
pkt 4.

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instru- Uwzgledniono
menty dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujacych wariantach:
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Wymaganie Rozdziat / Tabela
e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Nie dotyczy

ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

e oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii.

e oszacowanie wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u
pacjentow stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat zycia, do kosz-
tow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjo-
nalnych.

s kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczyn-
niku, o ktérym mowa w pkt 2.

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci
5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Rozdziat 2.13

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdro-
wia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Aneks 7.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzy-
skania oszacowan;

e uzasadnienie zakresOw zmiennosci;

Rozdziat 2.11

e oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych
granice zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w ana-
lizie podstawowej.

Rozdziat 3.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

ez perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkdw publicznych;

e z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze $srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Rozdziat 2.2

§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziat 2.3

§ 5.12 Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie
przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4.

Opis metodyki prze-
gladu systematycz-
nego w aneksie 7.1
i7.2.

§ 8 Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

s dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z za-
chowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

e wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwo
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Spis rycin

Ryc. 1. Odsetek pacjentow z grup umiarkowanego lub wysokiego ryzyka na podstawie
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Ryc. 3. Odsetek pacjentow z grupy wysokiego ryzyka na podstawie odnalezionych badan

4 5] ) 18
RyC i SERCR AL T T o L P R oo rmcsussovssseiomsoensmsiononsieasom som s dm vt o R AN 20
Rye: 5. Wyniki analizy. dla: IChE-innego niz ZOMR.: oo iz s 54
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Ryc. 13. Wyniki PSA: perspektywa wspolna bez RSS. ...ciccvveiiveiiniianerineeecneiennneennennes 65
Ryc. 14. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych

(ANAGEAMEPRISMAYL oo oo imsinsiosiisssis siesine s e sisiosie s s 46 o o sla 0 36 R e i e it 76
Ryc. 15. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji uzytecznosci chorob
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Spis tabel
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