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Streszczenie

Tto kliniczne

Zakazenia Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) w | KGcNGNGNGNGEGEGEGEGEGEGEGEG - istothv

problemem stanowiacym z jednej strony ryzyko powaznych powiktan po zakazeniu pneumokokami ze
zgonem wtacznie, a z drugiej sa przyczyna duzej liczby hospitalizacji z powodu pozaszpitalnego za-
palenia ptuc (PZP) w tej populacji. Pneumokoki moga rowniez powodowac zakazenia inwazyjne, takie
jak inwazyjna choroba pneumokokowa (IChP), ktora u dorostych objawia sie najczesciej pneumoka-
kowym zapaleniem ptuc, wymagajacym hospitalizacji. Szacuje sie, ze okolo potowa tej populacji jest
obcigzona dodatkowymi czynnikami podwyzszajacymi ryzyko zakazenia pneumokokami. Profilaktyka
zakazen S. pneumoniae u pacjentow w populacii [ GTcTczNIEIIIIINBzNGEG icst szeoko
rekomendowana przez wytyczne kliniczne. Wytyczne wskazuja rowniez na konieczno$c¢ profilaktyki
dorostych, ktorym towarzysza choroby przewlekte ||| NG
.
1

Apexxnar® jest 20-walentng skoniugowang szczepionka przeciwko pneumokokom, ktora zwiera 13 tych
samych polisacharydéw pneumokokowych danych serotypow co szczepionka PCV13 (Prevenar 13%: 1,
3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) oraz siedem dodatkowych (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F,
33F). Siedem dodatkowych serotypow w PCV20 jest wspolnych z polisacharydowa 23-walentng szcze-
pionka przeciwko pneumokokom (PPSV23, PNEUMOVAX 23%). Wszystkie serotypy pneumokokowe w
szczepionce PCV20 skoniugowane sq z biatkiem nosnikowym CRM;g;. Apexxnar® jest wskazany do
czynnego uodpornienia przeciw chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc wywotywanym przez bakterie S.
pneumoniae u dorostych w wieku =18 lat. Szczepionka PCV20 jest odpowiedzia na zmieniajaca sie
epidemiologie zakazen pneumokokowych, w ktorych coraz wiekszy udzial majg serotypy inne niz za-
warte w PCV13. Szczepionka Apexxnar® w chwili obecnej zapewnia najszersze pokrycie serotypowe
sposrad obecnie dostepnych skoniugowanych szczepionek przeciw pneumokokom w populacji osob l
B '/ orzcciwienstwie do szczepionki PPSV23 20-walenta szczepionka skoniugowana
Apexxnar® u zaszczepionych osob indukuje odpowiedZ uktadu immunologicznego zalezng od limfocy-
tow T i wytworzenia limfocytow B pamieci.

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa skoniugowanej, polisacharydowej
szczepionki przeciw pneumokokom PCV20 (Apexxnar®) w profilaktyce zakazen pneumokokowych w
populacji dorostych | NN 5zczepionka PCV20 zawiera 13 tych samych, swoistych dla se-
rotypow, koniugatéw polisacharydow otoczkowych oraz te same substancje pomocnicze co szcze-
pionka PCV13. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszego przegladu systematycznego przedsta-
wiono dane dotyczace skutecznosci klinicznej i efektywnosci praktycznej szczepionki PCV13 we wnio-
skowanej populacji. W ramach przegladu systematycznego dodatkowo przytoczono dostepne dane
dotyczace skutecznosci profilaktyki zakazen pneumokowych za pomocg szczepionki PCV20 lub PCV13

-]
|
Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionki PCV20 (Apexxnar®) oraz odrebnie PCV13 (Prevenar 13*) w bazach MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych
za rejestracje lekow (EMA, FDA). Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.
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Poszukiwano badan z randomizacja, spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Ocene wiary-
godnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu systema-
tycznego wg Cochrane Handbook. Badania z grupa kontrolng z nizszego poziomu wiarygodnosci oce-
niono wg skali NOS.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii Me-
dycznych (HTA) AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowa-
dzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakosciowej.

Wyniki przegladu badan wtérnych

W toku systematycznego wyszukiwania do dnia 13.06.2022 r. nie odnaleziono opracowan wtoérnych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV20 we wnioskowanej populacji., W toku
systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano i wtaczono do analizy 1 przeglad systematyczny
PCV13 w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych w wieku = 65 lat o umiarkowanej jakosci
wg skali AMSTAR (8 punktow na 11 mozliwych). Opracowanie wtorne dotyczyto skutecznosci szczepien
w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej oraz pneumokokowemu zapaleniu ptuc u osob
starszych. Analiza 2 badan obserwacyjnych opublikowanych po 2015 roku, dotyczacych populacji w
wieku 2 65 lat, wskazuje na efektywnosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu zapaleniu ptuc wywola-
nemu przez serotypy szczepionkowe na poziomie od 38% (95%Cl: -132; 89) w badaniu kliniczno-kon-
trolnym przeprowadzonym na terenie Wtoch do 71% (95%Cl: 6; 91) w badaniu kliniczno-kontrolnym
przeprowadzonym na terenie Stanow Zjednoczonych. Jak wskazuja autorzy przegladu, badanie prze-
prowadzone na terenie Wtoch byto badaniem niskiej jakosci wg skali NOS, w ktorym wiaczono tylko
czesc¢ z planowanej populacji, a rekrutacje do badania przedwczesnie przerwano. Badanie przepro-
wadzone na terenie Stanow Zjednoczonych zostato ocenione na badanie wysokiej jakosci wg NOS. W
badaniu przeprowadzonym na terenie Niemiec skorygowana skutecznosc szczepionki PCV13 w zapo-
bieganiu zapaleniu ptuc z jakiejkolwiek przyczyny w populacji w wieku = 60 lat wyniosta 12% (95%Cl:
3; 19). W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym na terenie Hiszpani nie wykazano zadnego efektu
ochronnego szczepienia PCY13 w zapobieganiu zapalenia ptuc z jakiejkolwiek przyczyny lub pneumo-
kokowego zapalenia ptuc w populacji w wieku = 50 lat, a wiec szerszej niZ populacja wnioskowana.
Wnioskowanie z badania hiszpanskiego jest jednak ograniczone. Odsetek zaszczepionych PCV13 wy-
niost tylko 0,25%. Populacja zaszczepionych PCV13 byta istotnie bardziej obcigzona chorobami wspot-
istniejagcymi w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 13.06.2022 zidentyfikowano dwa randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, w ktorych
dostepne byty dane dotyczace porownania immunogennosci szczepionki PCV20 z PCV13 i PPSV23 w
populacji osob w wieku > 60 lat nieszczepionych wczesniej przeciwko pneumokokom (Essink 2021)
oraz w populacji w wieku = 65 lat, wczesniej zaszczepionych przeciwko pneumokokom za pomoca
PPSV23, PCV13 lub PCV13 i PPSV23 (Cannon 2021). W badaniu Essink 2021 wyniki przedstawiono wy-
tacznie w kohorcie w wieku > 60 (at (I
B \ obu badaniach immunogennos¢ szczepionki PCV20 oceniono na podstawie oceny
miana przeciwcial wobec 20 serotypéw zawartych w PCV20 w tescie opsonofagocytozy (OPA, ang.
opsonaphagocytic assay), miesiac po szczepieniu. Dane dotyczace immunogennosci PCY20 w populacji
0sob w wieku > 60 lat z czynnikami ryzyka zakazenia pochodzity z niezaplanowanej analizy ad hoc z
badania Essink 2021, dostepnej w raporcie EMA dla szczepionki Apexxnar® (EMA 2022). W badaniu
Essink 2021 komparatorem byla szczepionka PCV13 i 23-walentna szczepionka polisacharydowa (ang.
Pneumococcal Polysaccharide Vaccine, 23-valent, PPSV23). Uwzglednienie PPSV23 jako komparatora
umoztiwito porownanie immunogennosci szczepionki PCV20 waobec 7 dodatkowych serotypow, ktore
nie sy zawarte w PCV13. Badanie Essink 2021 charakteryzowalo sie wysoka jakoscig i niskim ryzykiem
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btedu systematycznego wg Cochrane Handbook. Badanie Cannon 2021 byto badaniem o wysokim ry-
zyku btedu systematycznego ze wzgledu na brak zaslepienia badaczy i pacjentéw oraz brak zaslepienia
oceny efektow leczenia (oceny bezpieczenstwa). W zakresie pozostatych domen nie zidentyfikowano
ryzyka btedu systematycznego w badaniu.

Do dnia 13.06.2022 nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci klinicznej ani efektywnosci prak-
tycznej szczepionki PCV20 |GGG -/ odnalezionym badaniem
klinicznym byto randomizowane, podwaojnie zaslepione badanie kliniczne CAPiTA, dotyczace skutecz-
nosci szczepionki PCV13 w poréwnaniu z szczepieniem placebo, w populacji oséb w wieku = 65 lat.
Wyniki badania CAPiTA dostarczajq dowodow na skutecznosc PCV13 w zapobieganiu IChP i pneu-
mokokowemu PZP. Z tego powodu oczekuje sie podobnej skutecznosci PCV20 w zakresie 13 se-
rotypow wspolnych dla obu szczepionek. Badanie CAPITA byto badaniem wieloosrodkowym, prze-
prowadzonym w Holandii, obejmujacym tacznie 84 492 pacjentow w wieku 65 lat i starszych, bez
stanow obnizajacych odpornos¢, ktorzy nie byli wczesniej szczepieni przeciw pneumokokom. Czas
obserwacji w badaniu wynosit srednio 3,97 lat w kazdej grupie. Skutecznosc ochronng jednej dawki
PCV13 porawnano ze szczepionka placebo. Badanie charakteryzowato sie wysoka jakoscia i niskim
ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane Handbook. W badaniu CAPiTA okoto 49% wtaczonych
osob (N=41 385) miato umiarkowane czynniki ryzyka zakazenia pneumokokami. Dane dotyczace sku-
tecznosci szczepionki PCV13 w badaniu CAPiTA, w podgrupie pacjentow z umiarkowanymi czynnikami
ryzyka zakazenia S. Pneumoniae, dostepne byly w trzech analizach post-hoc. Pierwszorzedowym
punktem koncowym w badaniu CAPiTA byla skutecznos$é szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierw-
szemu epizodowi potwierdzonego, pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP) wywotanego przez serotypy
szczepionkowe. W ramach drugorzedowego punktu koncowego oceniano skutecznosc¢ szczepionki
PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzonego niebakteriemicznego/nieinwazyjnego
zapalenia pluc oraz inwazyjnej choroby pneumokokowej (IChP) wywotanej przez serotypy szczepion-
kowe.

W wyniku systematycznego przegladu medycznych baz danych: Medline, Cochrane Library i Embase
zidentyfikowano 2 retrospektywne badanie kohortowe (Il D; Hsiao 2022, Koldizt 2019) i 2 badania
kliniczno-kontrolne (Il E; McLaughlin 2018 i Prato 2018), ktore dotyczyty efektywnosci praktycznej
szczepionki PCV13. Trzy z wtaczonych badan dotyczyty populacji w wieku > 65 lat. Do jednego z badan
kohortowych wtaczano pacjentow w wieku = 60 lat, jednak mediana wieku wlaczonych pacjentow
wyniosta 75 lat. Wtaczone badania obserwacyjne charakteryzowaly sie wysoka jakosci w skali NOS.
Badanie kohortowe Kolditz 2019 otrzymato 9/9 mozliwych punktow, a badanie Hsiao 2022 8/9 punk-
tow w skali NOS. W badaniu Hsiao 2022 odjeto punkt za czynniki zaklocajace. Z kolei badania kli-
niczno-kontrolne McLaughlin 2018 i Prato 2018 otrzymaty odpowiednio 8 i 7 punktéw. W obu badaniach
odjeto punkt za czynniki zaktocajace, a dodatkowo w badaniu Prato 2018 za dobor pacjentow. W
badaniu kohortowym aceniono efektywnosc szczepienia PCV13 w zapabieganiu PZP bez wzgledu na
etiologie, a w obu badaniach kliniczno-kontrolnych - efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu
PZP spowodowanego przez serotypy szczepionkowe.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Immunogennos¢ szczepionki PCV20

Populacja w wieku 2 60 lat, nie szczepiona w przesztosci przeciwko pneumokokom (Essink 2021

)

W badaniu Essink 2021 wyniki immunogennosci przedstawiono wytacznie w populacji pacjentow w
wieku = 60 lat. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto wykazanie nie gorszej (ang. noninferior)
odpowiedzi immunologicznej po podaniu PCV20 w poréwnaniu z PCV13 dla 13 wspolnych serotypow i
w porownaniu z PPSV23 dla 7 dodatkowych serotypow. Kryterium noninferiority stanowito
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przekroczenie dolnej granicy dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla stosunku sredniej geometrycz-
nej miana (ang. geometric mean titer, GMT) przeciwciat w tescie OPA dla danego serotypu w grupie
badanej wzgledem grupy kontrolnej o > 0,5.

W badaniu wykazano, ze miesiac po szczepieniu PCV20 w populacji osob w wieku = 60 lat W grupie
szczepionej PCY20 kryterium noniferiority zostato spetnione dla wszystkich trzynastu wspolnych se-
rotypow z PCV13 oraz 6 z 7 serotypow dodatkowych, zawartych w szczepionce PPSV23. Dolna granica
dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla OPA GMT przeciwciat wobec serotypu 8 po szczepieniu PCV20
wzgledem PPSV23 byta bliska progu 0,5, jednak kryterium noninferiority nie zostato spetnione dla
tego serotypu (stosunek OPA GMT=0,55; 95%Cl: 0,49; 0,62). Pozostate punkty koncowe dotyczace od-
powiedzi immunologicznej na serotyp 8 byly jednak na korzys¢ PCV20 i wskazywaly, ze miesiac po
szczepieniu nastapit ponad 22-krotny wzrost OPA GMT przeciwciat przeciwko serotypowi 8 a 77,8%
os6b miato > 4-krotny wzrost miana przeciwciat przeciwko temu serotypowi wzgledem okresu przed
szczepieniem.

W zakresie pozostatych punktéw koncowych wykazano podobng immunogennos¢ PCV20 wzgledem
PCV13 w populacji w wieku 2 60 lat. Wartosci OPA GMT po szczepieniu PCV20 byty podobne lub istotnie
mniejsze wobec niektorych z 13 serotypow wspolnych z PCV13. Szczepienie PCV20 w poréwnaniu ze
szczepionka PPSV23 indukowato mocniejsza odpowiedz immunologiczna. Miesigc po szczepieniu
PCV20 krotnosc wzrostu wartosci OPA GMT przeciwciat byta istotnie wigksza dla 6 z 7 wspolnych se-
rotypow z PPSV23 . Odpowiedz immunologiczna na serotyp 8 po szczepieniu PCV20 byta statystycznie
istotnie mniejsza wzgledem szczepionki PPSV23. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest dotych-
czas znane. Jednak majac na uwadze cechy szczepionki skoniugowanej (zdolnos¢ do wywolywania
dtugotrwatej pamigci immunologicznej i indukcje silniejszej odpowiedzi immunologicznej po ponow-
nym kontakcie z danym serotypem) oczekuje sie, Ze odpowiedz na serotyp 8 bedzie wystarczajaca do
zapewnienia skutecznej ochrony, takiej jak wobec pozostatych 19 serotypow spetniajacych zatozone
kryterium noninferiority.

W analizie dodatkowej, przeprowadzonej ad-hoc na prosbe EMA, oceniono immunogennos¢ PCV20 w
populacji pacjentow z czynnikiem ryzyka zakazenia pneumokokami. Odsetek pacjentéow z co najmniej
1 czynnikiem ryzyka zakazenia pneumokokami, nie uwzgledniajacych palenia tytoniu, w kohorcie w
wieku > 60 lat wyniost 26,5% (758/2855). W kohorcie w wieku = 60 lat szczepionka PCV20 miesigc po
szczepieniu powodowata wzrost wartosci OPA GMT wzgledem wartosci poczatkowej, bez wzgledu na
wystepowanie badz nie czynnikow ryzyka. Wartosci OPA GMT przeciwciat wobec kilku serotypow byty
nieco nizsze w populaciji, u ktorej wystepowaty czynniki ryzyka niz w populacji zdrowej. Podobnie jak
w populacji ogolnej, w populacji z czynnikami ryzyka odpowiedz po szczepieniu PCV20 na serotyp 8
byta stabsza.

Immunogennos$é¢ PCV20 w populacji w wieku 2 65 lat, zaszczepionej w przesztosci przeciwko
pneumokokom (Cannon 2021, N=875)

W badaniu Cannon 2021 oceniono immunogennos¢ po szczepieniu PCV20 w kohortach pacjentow w
wieku > 65 lat rozniacych przyjeta w przesztosci szczepionka przeciwko pneumokokom: zaszczepieni
wczesniej PPSV23, PCV13 lub PCV13 i PPSV23. Badanie nie zostato zaprojektowane do przeprowadze-
nia porownan immunogennosci po szczepieniu PCV20 pomiedzy kohortami. Autorzy badania przepro-
wadzili analize opisowa wynikow immunogennosci w kazdej kohorcie,

Wyniki badania wskazuja, ze w populacji osob w wieku > 65 lat zaszczepionych wczesniej przeciwko
pneumokokom, szczepionka PCV20 powoduje znaczny wzrost miana przeciwciat we wszystkich bada-
nych grupach, bez wzgledu na wczesniej przyjeta szczepionke przeciwko pneumokokom. Odpowiedz
immunologiczna na szczepienie PCV20 byla najsilniejsza w grupie oséb zaszczepionych wczesniej
PCV13, zwtaszcza na 7 dodatkowych serotypow, ktorych nie ma w PCV13. Miesiac po szczepieniu
PCV20 w grupie osob zaszczepionych wczesniej PCV13 zakres wartosci OPA GMT przeciwciat wobec
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wszystkich serotypow szczepionkowych wyniost od 54,3 (serotyp 3) do 4156,5 (serotypu 22F). U os6b
zaszczepionych wczesniej PPSV23 wartosci OPA GMT wyniosty od 31,1 (serotyp 3) do 2026,2 (serotypu
33F), a u os6b zaszczepionych wczesniej PCV13 i PPSV23 od 39,3 (serotyp 3) do 2717,8 (serotyp 22F).
Wczesniejsze szczepienie miato wptyw na wyjsciowy poziom przeciwciat wobec 13 serotypow zawar-
tych w PCV13, ktory byt liczbowo najwyzszy u osab zaszczepionych PCV13 i PPSV23, mniejszy u osob
zaszczepionych wytacznie PCV13, a najnizszy u osob zaszczepionych tylko PPSV23.

Bezpieczenstwo szczepionki PCV20

Bezpieczenstwo PCV20 w populacji w wieku 2 60 lat, nie szczepionej w przesztosci przeciwko
pneumokokom (Essink 2021 N=3009 w tym osoby w wieku 2 65 lat N=1012)

W trakcie 6-miesiecznej obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa
PCV20 a grupa zaszczepiona PCV13/PPSV23 w zakresie ryzyka wzglednego wystapienia ciezkich zda-
rzen niepozadanych (SAE), nowozdiagnozowanych przewleklych stanéw chorobowych, zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny i przerwania udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych. W czasie 1 mies.
od szczepienia czestos¢ wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego w grupie PCV20 nie
roznita sie istotnie statystycznie wzgledem grupy PCV13.

W okresie 10 dni od padania PCV20 u zaszczepionych osob odnotowywano tagodne do umiarkowanych
reakcje miejscowe (zaczerwienienia, opuchniecia i bolu w miejscu iniekcji). Ryzyko wzgledne wysta-
pienia zdarzen niepozadanych w miejscu podania szczepionki nie roznito sie istotnie pomiedzy grupa
PCV20 a grupa PCV13 w zakresie wszystkich analizowanych zdarzen niepozadanych w miejscu podania
szczepionki. W okresie 7 dni od szczepienia czestos¢ uogélnionych zdarzen niepozadanych (goraczki,
zmeczenia, bolu gtowy, bolu migsni i bolu stawow) nie roznita sie istotnie statystycznie pomiedzy
PCV20 a PCV13.

Bezpieczenstwo PCV20 w populacji w wieku 2 65 lat, zaszczepionej w przesziosci przeciwko
pneumokokom (Cannon 2021, N=875)

W populacji osob w wieku > 65 roku zycia zaszczepionych wczesniej przeciwko pneumokokom profil
bezpieczenstwa PCV20 byt podobny jak w populacji os6b w wieku > 60 lat wczesniej niezaszczepionych
przeciwko pneumokokom. Ryzyko wzgledne wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) oraz
nowozdiagnozowanych przewlektych stanow chorobowych nie roznito sie istotnie pomiedzy grupami
zaszczepionymi PCV20 a grupami kontrolnymi, zaszczepionymi PCV13 lub PPSV23 w okresie 6-mies.
obserwacji. Czestosc zdarzen niepozadanych w miejscu iniekcji (zaczerwienienia, opuchniecia i bolu
w miejscu iniekcji), ktore wystapity w okresie 10 dni od podania szczepionek, nie roznita sie istotnie
statystycznie pomiedzy grupa PCV20 a grupami kontrolnymi. Czestosc uogolnionych zdarzen niepoza-
danych (goraczki, zmeczenia, bolu gtowy, bolu miesni i bolu stawow) byta podobna zaréwno w grupach
zaszczepionych PCV20, jak i grupie zaszczepionych PCV13 i grupie zaszczepionych PPSV23.

Skutecznos$¢ ochronna szczepionki PCV13 w randomizowanym badaniu klinicznym CAPiTA

Analize skutecznosci szczepionki przeprowadzono wg zmodyfikowanej analizy zgodnej z
zaplanowanym leczeniem (mITT) oraz zgodnie z protokotem badania (per-protocol). Skutecznos¢ w
populacji  per-protocol stanowita podstawowa analize wszystkich pierwszorzedowych,
drugorzedowych oraz eksploracyjnych punktéw koncowych. Z analizy per-protocol wykluczono
pacjentow, u ktorych objawy pozaszpitalnego zapalenia ptuc lub IChP nastapity po wystapieniu
okreslonych zaburzen/stanow takich jak: zaburzenia odpornosci, immunosupresja, niedroznosc
oskrzeli spowodowana pierwotnym rakiem ptuc, innym nowotworem z przerzutami do pluc,
poobturacyjnym zapaleniem ptuc (z wylaczeniem przewlektej obturacyjnej choroby ptuc), zespotem
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nabytego niedoboru odpornosci lub rozpoznanym lub podejrzewanym zapaleniem ptuc wywotanym
przez Pneumocystis jiroveci lub czynng gruzlica.

Skutecznosé ochronna PCV13 w ogodlnej populacji badania (N=84 492)

Wedtug analizy per-protocol w badaniu CAPiTA w populacji ogolnej w wieku > 65 lat (N=84 492),
wykazano, ze szczepienie PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo, wigzato sie z istotng
statystycznie skutecznoscia ochronng w zapobieganiu:

s pierwszemu i wszystkim epizodom PZP (postac inwazyjna i nieinwazyjna) spowodowanym
serotypami szczepionkowymi (odpowiednio 45,6% (95% Cl: 21,82; 62,49), p<0,001 1 42,4% (95%
Cl: 18,4; 59,7), p=0,004),

e pierwszemu i wszystkim epizodom nieinwazyjnego PZP spowodowanym serotypami
szczepionkowymi (odpowiednio 45,0% (95% Cl: 14,2; 65,30), p=0,007 i 42,6% (95% Cl: 11,65;
63,26), p=0,0103),

o pierwszemu i wszystkim epizodom PZP spowodowanym jakimkolwiek serotypem S.
pneumoniae (odpowiednio 30,6% (95% Cl: 9,8; 46,7), p=0,008 i 28,9% (95% Cl: 8,13; 45,07),
p=0,008),

e |ChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi (75,0% (95% Cl: 41,4; 90,8), p<0,001),

s |ChP spowodowanej jakimkolwiek serotypem S. pneumoniae (51,8% (95% Cl: 22,4; 70,7),
0,004).

Skutecznosc szczepionki PCV13 w populacji mITT byta spdjna z wynikami uzyskanymi w populacji per-
protocol, przy czym punktowe wartosci skutecznosci byty nieco nizsze (w znacznej wigkszosci przy-
padkow). Nizsza skutecznosc szczepionki w tej populacji prawdopodobnie wynikata z uwzglednienia
pacjentow, u ktorych w trakcie badania CAPiTA wystapilo zaburzenie odpornosci/immunosupresja
(N=82).

W badaniu CAPiTA wykazano, ze przezycie wolne od PZP i IChP, spowodowanych serotypami
szczepionkowymi byto statystycznie istotnie wieksze (p<0,05) w grupie 0séb zaszczepionych PCV13 w
poréwnaniu z szczepieniem placebo. Skutecznosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu pierwszo- i
drugorzedowym punktom koncowym w badaniu CAPiTA pojawiata sie wkrotce po zaszczepieniu i
utrzymywata sie na statym poziomie przez caty czas trwania badania tj. 4 lata.

Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy grupg szczepiong PCV13 a grupa kontrolng w
czestosci wystepowania PZP spowodowanego serotypami nieszczepionkowymi, nieinwazyjnego PZP
spowodowanego jakimkolwiek serotypem S. pneumoniae, PZP bez wzgledu na etiologie oraz zgonom,
zarowno w populacji per-protocol jak i w populacji mITT.

Skuteczno$¢ ochronna PCV13 w podgrupie pacjentéw z co najmniej jednym czynnikiem
umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneumoniae (N=41 385)

W badaniu CAPiTA w populacji pacjentow w wieku = 65 lat, u ktorych wystepowat co najmniej jeden
czynnik umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneumoniae (N=41 385, 49% ogblnej populacji z badania)
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wykazano, ze szczepienie PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo, wiazato sie z istotng
statystycznie skutecznos$cia ochronng w zapobieganiu:

e pierwszemu i wszystkim epizodom PZP spowodowanych serotypami szczepionkowymi w
populacji per-protocol (odpowiednio 40,3% (95% Cl: 11,4; 60,2), p=bd i 36,5% (95% Cl: 6,9;
57,1), p=bd),

» wszystkim epizodom PZP spowodowanych jakimkolwiek serotypem S. pneumoniae w populacji
per-protocol (22,5% (0,3; 39,8) p=0,028),

e IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi (76,9% (95% Cl: 42,7; 92,2), p=0,003),

e |ChP spowodowanej jakimkolwiek serotypem S. pneumoniae (51,0% (95% Cl: 19,4; 70,9),
p=0,004).

Podobnie jak w ogdlnej populacji badania CAPiTA, skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu PZP
spowodowanym serotypami szczepionkowymi w podgrupie pacjentow umiarkowanego ryzyka
utrzymywata sie przez caty 4-letni okres obserwacji.

W podgrupie pacjentéw z badania CAPIiTA z umiarkowanym ryzykiem zakazenia S. pneumoniae nie
odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy grupa szczepiona PCV13 a grupa kontrolng w
zapobieganiu PZP spowodowanego serotypami nieszczepionkowymi, radiologicznie potwierdzonego
PZP bez wzgledu na etiologie oraz zgonom.

Nalezy podkreslic, ze w trakcie badania CAPiTA w ok. 41-tysiecznej populacji pacjentow z
umiarkowanym ryzykiem zakazenia S. pneumoniae wystapito ok. 83% (115/139) wszystkich epizodow
pierwszego PZP spowodowanego serotypami szczepionkowymi, co dodatkowo potwierdza oszacowanie
skutecznosci szczepionki w tej podgrupie pacjentéw w ramach eksploracyjnej analizy post-hoc.

Efektywnosc¢ praktyczna szczepienia PCV13

Wszystkie odnalezione badania efektywnosci praktycznej potwierdzity skutecznosc kliniczng PCV13 w
zapobieganiu zapaleniom ptuc w populacji ogolnej w wieku > 65 lat. W retrospektywnym badaniu
kohortowym Hsiao 2022 wykazano, ze w trakcie 3-letniej obserwacji efektywnosc praktyczna PCV13
u osob w wieku > 65 lat w zapobieganiu pierwszemu epizodowi hospitalizacji z powodu PZP lub z
powodu infekcji dolnych drég oddechowych, bez wzgledu na ich etiologie wyniosta odpowiednio 10,0%
(95%Cl: 2,4; 17,0) i 9,4% (95%Cl: 2,1; 16,1) (Hsiao 2022).

Z kolei Kolditz i wsp. (2019) wykazali, ze szczepienie PCV13 wiagzato sie z istotng statystycznie reduk-
cja ryzyka bezwzglednego i wzglednego PZP bez wzgledu na etiologie o odpowiednio 0,63% (95%Cl:
0,07: 1,20) i 11,9% (p=0,028) w populacji osob w wieku > 60 lat (mediana wieku o0sob wtaczonych do
badania wyniosta 75 lat) w trakcie 3-letniej obserwacji. Nie wykazano wptywu szczepienia PCV13 na
30-dniowa smiertelnos¢ po PZP bez wzgledu na etiologie. Jak wskazuja autorzy badania dostepne
dane byty niewystarczajace, aby wyciagnac wnioski dotyczace wptywu szczepienia PCV13 na $mier-
telnosci z jakiejkolwiek przyczyny po zapaleniu ptuc, z uwagi na niska liczbe zdarzen w czasie 3-
letniej obserwacji. Autorzy badania nie przedstawili odrebnego oszacowania efektywnosci PCV13 w
populacji pacjentow w podgrupie z czynnikami ryzyka zakazenia pneumokokami. Jednak u pacjentow
wtaczonych do badania Kolditz 2019 zidentyfikowano choroby wspotistniejace, z ktorych najczesciej
wystepowaty: cukrzyca (44%), choroba sercowo-naczyniowa (43%), choroby naczyn mozgowych/neu-
rologicznych (35%), choroby nerek (29%), choroby ptuc (20%), choroby nowotworowe (17%).

Wysokiej jakosci zagniezdzone badanie kliniczno-kontrolne typu test-negative design (TND), przepro-
wadzone na terenie Stanow Zjednoczonych, potwierdzito skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu PZP
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spowodowanym serotypami szczepionkowym w populacji osob w wieku > 65 lat (McLaughlin 2018).
Efektywnosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu zapalaniu ptuc, wymagajacego ho-
spitalizacji, spowodowanego serotypami szczepionkowymi wyniosta 72,8% (95% Cl: 12,8%; 91,5%), na-
tomiast w zapobieganiu PZP bez bakteriemii 70,1% (95% Cl: 4,1; 90,7). W badaniu McLaughlin 2018
okoto 88% pacjentow mialo co najmniej jeden czynnik umiarkowanego lub wysokiego ryzyka choroby
pneumokokowej, a 45,8% - co najmniej jeden czynnik wysokiego ryzyka.

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym w jednym z regionow Wtoch, efektywnosc¢ szcze-
pionki PCV13 w zapobieganiu PZP, niezaleznie od serotypu S. pneumoniae oraz PZP wywotanemu se-
rotypami szczepionkowymi wyniosta odpowiednio 34,6% (95%Cl: -104,6%; 82,5%) oraz 40,1% (95%Cl; -
127,5%; 89,4%) wsrod pacjentow z =1 wspotistniejaca choroba predysponujaca do podwyzszonego ry-
zyka zakazenia S. pneumoniae. W analizie post-hoc z badania Prato 2018 wykazano, ze efektywnosc
PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu PZP bez wzgledu na serotyp, nie wymagajacego hospitali-
zacji, wyniosta ogotem 88,1% (95% Cl: 4,2%; 98,5%) i 91,7% (95% Cl: 13,1%; 99,2%) w warunkowej
regresji logistycznej, kontrolujacej wystepowanie chorob wspotistniejacych. Nalezy podkreslic, ze
badanie to mogto byc¢ obarczone btedem selekcji pacjentow. Rekrutacja do badania byla nizsza niz
pierwotnie zalozona, tj. wtaczono jedynie ok. 30% pacjentow z potwierdzonym PZP, z zatozonej po-
czatkowo wielkosci proby. Ponadto u okoto 18% pacjentow z potwierdzonym radiologicznie PZP nie
byto mozliwe pobranie materiatu biologicznego do okreslenia etiologii zakazenia, co mogto wplynac
na niedoszacowanie lub przeszacowanie przypadkow o etiologii pneumokokowej.

Whioski

Wyniki niniejszego przegladu systematycznego wskazuja, ze immunogennos¢ dwudziestowalentnej,
skoniugowanej, polisacharydowej szczepionki przeciwko pneumokokom (PCV20, Apexxnar®) w popu-
lacji w wieku 2 60 lat, nieszczepionej wczesniej, nie rozni sig istotnie w porownaniu ze szczepionka
PCV13 (w zakresie 13 serotypow wspolnych z ta szczepionka) oraz w poréwnaniu ze szczepionka
PPSV23 (w zakresie 6 z 7 serotypow wspolnych z tg szczepionka, ktore jednoczesnie nie sg zawarte w
PCV13). Odpowiedz immunologiczna na 19 z 20 serotypow zawartych w PCV20 spetnita zatozone kry-
terium noninferiority. Kryterium noninferirity nie zostato spetnione dla serotypu 8. Jednak w oparciu
o inne punkty koncowe, ktore dodatkowo charakteryzuja odpowiedz immunologiczng na serotyp 8
(krotnosc wzrostu miana przeciwciat oraz odsetek osob z co najmniej 4-krotnym wzrostem miana
przeciwciat), oczekuje sie ze ochrona bedzie ona na podobnym poziomie jak dla pozostatych seroty-
pow zawartych w PCV20. Majac wiec na uwadze catos¢ danych dotyczacych immunogennosci PCV20
wobec serotypu 8 i korzystne cechy szczepionki skoniugowanej (zdolnos¢ do wywotywania dtugotrwa-
tej pamieci immunologicznej i indukcje silniejszej odpowiedzi immunologicznej po ponownym kon-
takcie z danym serotypem) oczekuje sig, ze odpowiedz immunologiczna na ten serotyp bedzie wy-
starczajaca do zapewnienia skutecznej ochrony jak wobec pozostatych 19 serotypow, ktore spetnity
zalozone kryterium noninferiority.

0000000000000
Y - 52 zepionka

PCV20 wywotuje silng odpowiedz immunologiczng rowniez u dorostych w wieku > 65 lat, niezaleznie
od wczesniejszej historii szczepien przeciw pneumokokom (PPSV23, PCV13, lub PCV13 i PPSV23). W
zakresie bezpieczenstwa szczepionka PCV20 nie rozni sie istotnie wzgledem szczepionki PCV13 pod
wzgledem uogolnionych zdarzen niepozadanych oraz reakcji w miejscu podania. Podczas 6-miesiecz-
nej obserwacji ciezkie zdarzenia niepozadane byty rzadkie a ich czestos¢ podobna pomiedzy grupami.
Zadne z odnotowanych SAE nie byto zwiazane z podaniem PCV20 lub kontroli. Nowozdiagnozowane
przewlekte schorzenia zglosito < 2,3% uczestnikow i byty one zgodne z czestoscia w ogolnej populacji
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w tym wieku. Zadne ze zgtoszonych stanow medycznych nie zostat uznany za majacy zwiazek ze
szczepionka PCV20.

Wyniki randomizowanego, podwojnie zaslepionego, kontrolowanego (z uzyciem placebo) badania kli-
nicznego CAPIiTA (84 492 wtaczonych uczestnikow) stanowia podstawe, aby stwierdzi¢, ze oczekiwana
skutecznos¢ PCV20 u osob [ bedzie podobna do skutecznoéci PCV13 w zapobieganiu
zakazeniom pneumokokowym spowodowanym przez 13 serotypow wspdlnych dla obu szczepionek.
Szczepionka PCV13 zostata wprowadzona w okoto 180 krajow do programow szczepien dzieci. Szacuje
si¢, ze w ciagu ostatniej dekady szczepionka PCV13 zostata zastosowana u okoto 100 milionow osob
na swiecie (Horn 2021). I
e
I
I
N, \ bada-

niu CAPITA wykazano skutecznos¢ profilaktyki za pomoca PCV13 w populacji obcigzonej dodatkowymi
czynnikami ryzyka zakazenia pneumokokami. Profilaktyka zakazen pneumokokowych za pomoca
szczepionki PCV20 o najwigkszym pokryciu serotypowym wsrod szczepionek polisacharydowych sko-
niugowanych (szacowane pokrycie serotypowe dla szczepionki PCV20
I - Gzic miata korzystny wptyw na ograniczenie hospitalizacii

z powodu pneumokokowego PZP we wnioskowanej populacji.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dwudziestowa-
lentnej skoniugowanej, polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom (PCV20,
Apexxnar®) w profilaktyce zakazen pneumokokowych w populacji dorostych ||| Gz
. Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) |
Interwencja (1) Szczepionka pneumokokowa polisacharydowa skoniugowana, adsorbowana PCV20

(Apexxnar®), podawana domiesniowo, w schemacie zgodnym z charakterystyka pro-
duktu leczniczego.

Komparator (C) Brak szczepienia lub szczepienie placebo

PCV13 i PPSV23*

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:

e smiertelnosc,

¢ zapalenia ptuc (wszystkie, wywolane przez serotypy szczepionkowe, zwia-
zane z zakazeniem dewolnym szczepem S. pneumoniae),

« potwierdzone niebakteriemiczne /nieinwazyjne zapalenia pluc,

e inwazyjna choroba pneumokokowa (bez wzgledu na etiologie, wywolana
przez serotypy szczepionkowe, zwiazana z zakaZeniem dowolnym szczepem
S. pneumoniae),
e immunogennos¢ PCV20.
Bezpieczenstwo:

» dzialania niepozadane raportowane w badaniach.

Typ badan (S) Kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg, badania obserwacyjne z grupg kon-
trolna dotyczace efektywnosci praktycznej szczepienia.

* komparator dodatkowy uwzgledniony wytacznie w analizie klinicznej; uwzglednienie PCV13 i PPSV23 jako
komparatora umozliwia poréwnanie immunogennosci PCV20 w zakresie 13 wspolnych serotypéw z PCV13 (1,
3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) i 7 dodatkowych serotypow pneumokokowych wspolnych z
PPSV23 (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 33F), ktore nie sg zawarte w PCV13.

Komparatorem dla 20-walentnej polisacharydowej, skoniugowanej szczepionki przeciw
pneumokokom w populacji dorostych | || icst szczepienie placebo lub
brak szczepienia, rozumiane jako naturalny przebieg choroby. Szczegotowe uzasadnienie wy-
boru komparatora zawarto w analizie problemu decyzyjnego (APD 2022).

Szczepionka PCV20 zawiera 13 tych samych, swoistych dla serotypdow, koniugatow polisacha-
rydow otoczkowych oraz te same substancje pomocnicze co szczepionka PCV13 (serotypy
zawarte w Prevenar 13%: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) oraz 7 serotypow
dodatkowych (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 33F). Szczepionka PCV20 jest wiec szczepionka
takie samego typu i ma analogiczny sktad jak szczepionka PCV13 z rozszerzeniem o 7 dodat-
kowych serotypow pneumokokowych. Zgodnie z wytycznymi EMA rejestracja szczepionki
nowszej generacji przebiega na podstawie porownania odpowiedzi immunologicznej nowej
szczepionki a szczepionki o udowodnionej w badaniach skutecznosci. W takiej sytuacji prze-
prowadzenie badan skutecznosci klinicznej nowej szczepionki nie jest wymagane (EMA 2007,
EMA 2022). W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszego przegladu systematycznego
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przedstawiono dane dotyczace skutecznosci klinicznej i efektywnosci praktycznej szcze-
pionki PCV13.

W ramach przegladu systematycznego dodatkowo przytoczono dostepne dane dotyczace sku-
tecznosci profilaktyki zakazen pneumokokami za pomocg szczepionki PCV20 lub PCV13 w
populacji [N t;. v crupie osob [N - podwyzszonym
ryzykiem (umiarkowanym do wysokiego) zakazenia pneumokokami. Wedtug danych NFZ
okoto 48% oséb w wieku > 65 lat ma podwyzszone ryzyko zakazenia pneumokokami (AWA
Prevenar 13 2021). Od stycznia 2022 w populacji w wieku 65+ z podwyzszonym ryzykiem
zakazenia pneumokokami refundowana jest szczepionka Prevenar 13% (MZ 2022).
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych skutecznosci PCV20 i PCV13 w populacji

3.1Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtérnych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa szczepio-
nek PCV20 i PCV13 w profilaktyce zakazen pneumokokowych w populacji oséb || Gz
lat. Dla kazdej ze szczepionek wykonano oddzielne wyszukiwania w nastepujacych bazach
danych:

e Medline (PubMed): do 13.06.2022,
e EMBASE (Embase.com): do 13.06.2022,
e Cochrane Library: do 13.06.2022.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e (Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (/n-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut flur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

oo @

o ©

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza || NGz 2 na-
stepnie sprawdzona przez drugiego [ WV procesie wyszukiwania badan klinicznych
zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (dla PCV20 -
aneks 8.1, dla PCV13 - aneks 8.2). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze prio-
rytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby |GGz W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwéch autoréw || EEGzN
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3.2Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli (tab. 2).

Poniewaz szczepionka PCV20 zawiera 13 tych samych, swoistych dla serotypow, koniugatow
polisacharydow otoczkowych oraz te same substancje pomocnicze co szczepionka PCV13
(Prevenar 13%) przeglad systematyczny poszerzono o dane dotyczace skutecznosci szcze-
pionki PCV13.

Ponadto w zakresie przegladu systematycznego poszukiwano danych dotyczacych | EER
B i oonutacii osob [ z< zvickszonym (umiarkowa-
nym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowej w populacjach pacjentow z grup ry-
zyka, w ktorych aktualnie refundowana jest szczepionka PCV13 (Prevenar 13%; aneks 8.5).

Do przegladu badan wtornych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wiaczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.4), a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych, w ktorych oceniano PCV20 lub PCV13 w populacji [ GGG

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja Dorosli Niespetnienie kryteriow wlaczenia.

Interwencja PCV20 Niespelnienie kryteriow wlaczenia.

Komparator Brak szczepienia lub szczepienie placebo Niespetnienie kryteriow wiaczenia.
PCV13, PPSV23 (komparatory dodatkowe,
umozliwiajace porownanie immunogennosci
szczepionki PCY20 wobec 13 wspolnych se-
rotypow z PCV13 i 7 dodatkowych seroty-
pow, ktore nie sa zawarte w PCV13)

Punkty kon- Skutecznosc: doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe « $miertelnosc, roby, oceny immunogennosci szczepionki

« zapalenta pluc (wszystkie, wywolane PCV13, nosicielstwa noso-gardiowego.

przez serotypy szczepionkowe, zwigzane z
zakazeniem dowolnym szczepem S. pneu-
moniae),

= potwierdzone niebakteryjne/nieinwazyjne
zapalenia ptuc,

 inwazyjna choroba pneumokokowa
(wszystkie, wywotana przez serotypy
szczepionkowe, zwiazana z zakazeniem
dowolnym szczepem S. pneumoniae).

» Immunogennosc odnoszaca sie do szcze-
pionki PCV20.

Bezpieczenstwo:
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niczne z randomizacjg przeprowadzone
metoda grup réwnolegtych lub naprze-
miennych, w ktorych dostepne byly wyniki

« badania dotyczace efektywnosci praktycz-
nej w badaniach ebserwacyjnych z grupa

przeprowa-
dzone na terenie Europy lub Stanow Zjed-
noczonych

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia
dziatania niepozadane raportowane w bada-
niach PCV20.
Typ badan lprospektywne, kontrolowane badanie kli- = badania obserwacyjne bez grupy kontrol-

nej, opisy przypadkow,
» artykuly przegladowe i pogladowe.

Stan publika-
cji

= badania opublikowane w formie petnotek-
stowe],

« raporty z randomizowanych badan klinicz-
nych,

» niepublikowane randomizowane badania
kliniczne, ktorych wyniki zamieszczono na
stronach internetowych rejestrow badan
klinicznych.

e raporty badan klinicznych,
o listy do redakcji
» doniesienia konferencyjne

= badania wtorne opublikowane do 2016
roku (wysokie ryzyko oparcia wnioskow na
nieaktualnych danych)

Inne kryteria

Publikacje w jezyku angielskim i polskim.

Publikacje w innych jezykach niz angielski i
polski,

3.3Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania (
leznie przez drugiego badacza (), pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat eks-
trakcje nastepujacych danych:

* metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dzialania niepozadane.

), a nastepnie sprawdzane nieza-

3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

¢ metodyka poszczegolnych badan,

e ryzyko btedu systematycznego,

e spojnosc¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

» stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolnic¢ na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MIiT 2016).
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Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR, w ktorej uwzgledniane s3 takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie bada-
nia a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne zrodta
danych, ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publikacyjnej,
konflikt interesow (Aneks 8.2). Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania wynosi
11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. prze-
glad o umiarkowanej jakosci, a 29 pkt. przeglad o wysokiej jakosci (AMSTAR).

Wiarygodno$¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny

ryzyka btedu systematycznego (Aneks 8.4) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook).

Za pomoca kwestionariusza NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale, Aneks 8.7) oceniano wiary-
godnos¢ badan obserwacyjnych kohortowych z grupa kontrolng lub kliniczno-kontrolnych
(skala NOS).

Prace oceniano takze pod katem:
« wielkosci badanej populacji,
o liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,
e czasu obserwaciji,
e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania,
e udziatu sponsora,
e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | |A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja,
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna praba kli-
niczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
11D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | llIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
QAN T 9HupY, 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnocza-

kontrolng sowa grupa kontrolna.

22



Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych | ENENEREGEGIGEGEN — - :liza kliniczna

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
" Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczna grupa kontrolng.
1] Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rowno-
czasowa grupa kontrolna.
HIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe

oraz raporty panelow ekspertow.

3.5Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, Srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku zmiennych ciagtych srednig roz-
nice (ang. mean difference, MD) obliczano na podstawie dostepnych danych w publikacjach
zrodtowych.

W badaniach klinicznych szczepionek i ponizszym raporcie stosowano miare efektywnosci
ochronnej szczepionek zwang skutecznoscia szczepionki. Jest ona réwna redukcji ryzyka
wzglednego (RRR - ang. relative risk reduction) i mozna obliczy¢ ja ze wzoru (tzw. rownania
Greenwooda i Youlea):

1 - ryzyko wzgledne (RR) = 1 - (odsetek zachorowan w grupie zaszczepionej / odsetek

zachorowan w grupie placebo)

Dane dotyczace skutecznosci ochronnej szczepionki PCV13 raportowano za publikacjami zro-
dtowymi, jezeli byta taka koniecznos$¢ dane analizowano przy pomocy program RevMan wer-
sja 5.3 oraz Microsoft Excel 2013.
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4 Wyniki
4.1Wyniki przegladu badan wtérnych

Do dnia 13.06.2022 nie odnaleziono przegladow systematycznych i metaanaliz dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa dwudziestowalentnej szczepionki przeciw pneumokokom
(PCV20, Apexxnar®). Poniewaz szczepionka PCV20 zawiera 13 tych samych, swoistych dla
serotypow, koniugatow polisacharydow otoczkowych oraz te same substancje pomocnicze co
szczepionka PCV13 (Prevenar 13™) przeprowadzono przeglad systematyczny dotyczacy tej
szczepionki. Wstepnie odnaleziono 10 publikacji odnoszacych sie do szczepionki PCV13, z
ktorych 1 spetniato kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego (Berild 2020). Opraco-
wanie wtorne dotyczyto skutecznosci szczepien w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneu-
mokokowej oraz pneumokokowemu zapaleniu ptuc w populacji ogolnej osob starszych (ge-
neral elderly population), bez precyzyjnego okreslenia dolnej granicy wieku. Do przegladu
wiaczono 5 badan dotyczacych PCV13, z trzy badania odnosito sie do populacji w wieku > 65
lat, a pozostate: = 50 lat i = 60 lat.

Zakwalifikowane badania wtorne zestawiono w aneksie 8.10, natomiast wykluczone badania
wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.11.

Wsrod potencjalnych opracowan wtérnych odnaleziono opracowanie niespetniajace kryte-
riow przegladu systematycznego: McLaughlin 2019. Opracowanie McLaughlin 2019 dotyczyto
skutecznosci PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanym serotypem 3 w populacji w wieku =
65, jednak przeszukiwanie dostepnych dowodow przeprowadzono wytacznie w jednej bazie
danych. Wyniki opracowania McLaughlin 2019 omowiono w dyskusji w rozdziale 6.3.2.

Jakosc odnalezionego przegladu systematycznego oceniono za pomoca skali AMSTAR, w kto-
rej uwzgledniane s3 takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie badania a priori, me-
toda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne zrodta danych, ocena
jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena btedu publikacji, konflikt intereséw (szcze-
gotowe kryteria oceny jakosci badan przedstawiono w aneksie 8.2). Maksymalna nota suma-
ryczna mozliwa do uzyskania wynosi 11 punktow, przy czym wynik < 5 pkt. charakteryzuje
badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, a = 9 pkt. przeglad o
wysokiej jakosci. Przeglad Berild 2020 otrzymat 8 pkt w skali AMSTAR, a wiec byt przegladem
o umiarkowanej jakosci (Tab. 4).

W przegladzie systematycznym Berild 2020 wykazano skutecznosc szczepionki PCV13 w za-
pobieganiu zapaleniu ptuc wywotanemu przez serotypy szczepionkowe. Analiza badan obser-
wacyjnych, opublikowanych po 2015 roku, przeprowadzonych w populacji w wieku > 65 lat
wskazuje na efektywnosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu zapaleniu ptuc wywotanemu
przez serotypy szczepionkowe na poziomie od 38% (95%Cl: -132; 89) w badaniu kliniczno-
kontrolnym, przeprowadzonym na terenie Wtoch do 71% (95%Cl: 6; 91) w badaniu kliniczno-
kontrolnym przeprowadzonym na terenie Stanow Zjednoczonych (Ryc. 1). Jak wskazuje Ryc.
1 efektywnosc szczepionki wzrasta wraz ze specyficznoscig rozpoznania etiologii zapalenia
ptuc i jest najwyzsza w zapobieganiu PZP spowodowanymi serotypami szczepionkowymi.
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Ryc. 1. Efektywnosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu zapaleniu ptuc w populacji ogélnej doro-
stych w wieku 2 50 lat w poszczegolnych badaniach obserwacyjnych wigczonych do przegladu
systematycznego Berild 2020,

P — ——2Zapalenia plue (ws2ystkie przyczyny): Vila-Corcoles 2018

=1 Zapalenia ptuc (wszystkie przyczyny): Kolditz 2013

-Prieumokokowe zapalenia pluc: Vila-Corcoles 2018

Pneumokokowe zapalenia pluc: Prato 2018

- —— Z3palenia pluc wywolane serotypami szczepionkowymi: Prato 2018

Zapalenia ptuc wywotane serotypami szczepionkowymi: Mclaughlin 2018

Efektywnosd szczepionki (%)

Populacje uwzglednione w poszczegolnych badaniach, wtaczonych do przegladu Berild 2020:

- Vila-Corcoles 2018 (badanie kohortowe, Hiszpania): dorosli w wieku = 50 lat;

- Kolditz 2018 (badanie kohaortowe, Niemcy): dorosli w wieku = 60 tat;

- Prato 2018 (badanie kliniczno-kontrolne, Wtochy): dorosli w wieku = 65 lat;

- McLaughlin 2018 (badanie kliniczno-kontrolne, Stany Zjednoczone): dorosli w wieku = 65 lat.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze kazde z badan roznito sie od innych pod wzgledem meto-
dologii oraz charakterystyki wtaczonej populacji. Tym samym Berild i wsp. (2020) nie prze-
prowadzili metaanaliz dla poszczegolnych punktow koncowych. Wyniki z kazdego z badan
interpretowano indywidualnie w kontekscie metodologii kazdego badania. Wedtug Berild i
wsp. (2020), badanie Prato 2018 byto badaniem niskiej jakosci wg skali NOS (5 na 9 mozli-
wych punktéw), natomiast badania McLaughlin 2018 (9/9), Kolditz 2018 (8/9) oraz Vila-Co-
roles 2018 (7/9) - wysokiej. Do badania przeprowadzonego na terenie Wtoch (Prato 2018)
wiaczono tylko czesc z planowanej populacji, a rekrutacje do badania przedwczesnie prze-
rwano. Ponadto w analizie efektywnosci nie uwzgledniono czynnikow zaktocajacych. Wska-
zano, ze badanie Vila-Corcoles 2018, pomimo otrzymania 7/9 punktow w skali NOS miato
inne ograniczenia wynikajace z niezbilansowania czynnikow w obrebie porownywanych grup,
ktore miaty wptyw na wynik oszacowania. W badaniu Vila-Corcoles 2018 populacja zaszcze-
piona PCV13 byta istotnie bardziej obciazona chorobami wspotistniejacymi w porownaniu do
grupy kontrolnej, w ktorej 34 pacjentow stanowita populacja z zaburzeniami odpornosci w
poréwnaniu do 5% w grupie niezaszczepionych, a 27% pacjentow byto w wieku 80 lat lub
wiecej w porownaniu do 16% w grupie kontrolnej. W grupie PCV13 odsetek zaszczepionych
PPSV23 w jakimkolwiek momencie przed wtgczeniem do badania byt ponaddwukrotnie wigk-
szy wzgledem grupy kontrolnej (81% vs 34%, p<0,001). Pomimo faktu, ze badaniem objeto
duzg populacje, tylko 0,2% pacjentow zostato zaszczepionych PCV13, a okres obserwacji
wyniost 1 rok (Berild 2020).

Charakterystyke przegladu systematycznego Berild 2020, wraz z kluczowymi wynikami i
wnioskami przedstawiono w Tab. 5.

25



Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneumokokawych u dorostych [ ENNRNRNRNREE  -n:liz: kliniczna

Tab. 4, Ocena jakosci badania wtérnego Berild 2020 wg skali AMSTAR,

Pytanie Berild 2020
1. Czy badanie zaprojektowano a priori? Tak
2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaly powielone? Tak
3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury? Tak
4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byl stosowany jako kryterium Nie
wlaczenia?

5. Czy przedstawiono wykaz badan wtaczonych oraz wykluczonych? Nie
6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu? Tak
7. Czy dokonano oceny jakosci badan wiaczonych do przegladu? Tak
8. Czy jakos¢ badan wtaczonych do przegladu zostala odpowiednio wykorzy- Tak
stana przy formutowaniu wnioskow?

9. Czy uzyto wtasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikow? Tak
10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. pu- | Tak
blication bias)?

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow? Nie*
Podsumowanie wynikow 8/11

badan

kiej jakosci.

* podano informacje o zrodle finansowania przegladu, jednak nie podano Zrodta finansowania wiaczonych

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedziec, Nie dotyczy; przy czym odpowiedz ,Nie mozna od-
powiedziec" nalezy wybrad, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostata opisana przez autoréw; nato-
miast odpowiedz ,Nie dotyczy” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja nie jest istotna, np. gdy metaanaliza
nie byta mozliwa do wykonania lub autorzy nie podjeli proby wykonania metaanalizy.

Interpretacja wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci; 29 przeglad o wyso-
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Tab. 5. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikow i wnioskow z odnalezionych opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa szczepionki pneumokokowej trzynastowalentnej - PCV13 (Prevenar 13®) u oséb dorostych.

Zrodlo finan-
sowania: brak
zewnetrznego
Zrodta finan-
sowania

czacych skutecznosci szcze-
pionki PCV13 w zapobieganiu
inwazyjnej chorobie pneumo-
kokowej i zapaleniu ptuc w po-
pulacji oséb starszych
Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety wy-
szukiwaniem): Pubmed, Em-
base, Cinahl, Web of science,
Epistemonikos, Cochrane
(01.01.2016"-17.04.2019)

starszym wieku, bez zdefinio-
wanej dolnej granicy
Poréwnane interwencje:
szczepionka PCY13 w porow-
naniu z placebo lub brakiem
szczepienia

Punkty koncowe: zapalenie
ptuc i/lub inwazyjna charoba
pneumokokowa, wywotane z
jakiejkolwiek przyczyny,
przez pneumokoki i/lub spe-
cyficzne dla serotypu
Metodyka badan: oryginalne
raporty dotyczace skuteczno-
sci szczepionki w ogolnej po-
pulacji dorostych w starszym
wieku (bez wskazania doklad-
nej dolnej granicy wieku)

- 5 analiz post-hoc randomizowanego badania klinicznego
CAPITA" (pacjenci w wieku 265 lat), dotyczacych oceny
skutecznosci PCV13 w zaleznosci od chorob wspotistnieja-
cych lub czynnikéw ryzyka, czasu trwania odpowiedzi na
leczenie;

-2 badania kohortowe: 1 przeprowadzone w Hiszpanii
(osoby w wieku 250 lat) oraz 1 przeprowadzone w Niem-
czech (osoby wieku 260 lat);

- 2 badania kliniczno-koentrolne typu test-negative design
(TND): 1 przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych (pa-
cjenci w wieku 265 lat) araz 1 przeprowadzone we Wio-
szech (pacjenci w wieku 265 lat).

Kluczowe wyniki:

- odnalezione analizy post-hoc z badania CAPITA nie za-
wieraty nowych danych dotyczacych gtownych punktow
koncowych oszacowanych w ogaélnej populacji pacjentow
w wieku > 65 lat w porownaniu z pierwotna publikacja
badania CAPiTA. Analizy post-hoc dostarczaty nowych da-
nych dotyczacych skutecznosci PCV13 w zaleznosci od
chorob wspotistniejacych lub czynnikdw ryzyka, ktore nie
byty celem przegladu. Wobec czego autorzy przegladu nie
ocenili ich jakosci i nie ekstrahowali z nich wynikow;

- badanie kohortowe przeprowadzone w Hiszpanii nie wy-
kazato ochronnego efektu szczepionki PCV13 w przypadku
zapalenia ptuc powstatego z jakiejkolwiek przyczyny lub
pneumokokowego zapalenia ptuc w populacji w wieku =
50 lat, badanie jednak ma ograniczenia metodologiczne
polegajace na niezbilansowaniu charakterystyki porowny-
wanych grup pod wzgledem czestosci wystepowania czyn-
nikow ryzyka zakazenia pneumokokami;

- niemieckie badanie kohortowe: skorygowana skutecz-
nosc szczepionki VE=11% (95%Cl: 3; 19) w zapobieganiu

Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtoérne nia wg skali AMSTAR
Berild 2020 Cel: aktualizacja danych doty- | Populacja: dorosli pacjenci w | Wilaczone badania: 9 badan: 8/11 pkt.

Przeglad o umiarkowa-
nej jakosci
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR

zapaleniu ptuc powstatemu z jakiejkolwiek przyczyny w
populacji w wieku = 60 lat;

- amerykanskie badanie kliniczno-kontrolne: VE=71%
(95%CI: 6; 91) w zapobieganiu zapaleniom pluc wywata-
nym przez serotypy szczepionkowe w populacji w wieku =2
65 lat;

- badanie wtoskie: VE=33% (95%Cl: -107; 82) w zapobiega-
niu pneumokokowemu zapaleniu ptuc i VE=38% (95%Cl: -
132; 89) w zapobieganiu PZP wywotanemu przez serotypy
szczepionkowe w populacji w wieku = 65 lat.

Whnioski: analiza nowych, wysokiej jakosci badan obser-
wacyjnych wskazuje na skutecznosc szczepionki w zapo-
bieganiu zapaleniu ptuc wywolanemu przez serotypy
szczepionkowe

VE - efektywnosc szczepionki (ang. vaccine efficacy)
* autorzy przegladu ograniczyli sie do publikacji od 2016 roku aby nie powiela¢ danych dotyczacych PCV13 ujetych w opublikowanych do 2017 roku przegladach syste-
matycznych dotyczacych PPSV23. Wobec powyzszego do przegladu systematycznego nie wiaczono gtownej publikacji z badania CAPITA (Bonten 2015).

28




Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych | EEGTzNGEGE — :naliza kliniczna

4.2Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan skutecznosci i bezpieczenstwa szcze-
pionki PCV20 w profilaktyce zakazen S. pneumoniae w populacji oséb dorostych [ Gz

oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.
Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski. Poniewaz szcze-
pionka PCV20 zawiera 13 tych samych serotypow pneumokokowych i te same substancje
pomocnicze co trzynastowalnetna, skoniugowana szczepionka przeciwko pneumokokom
przeprowadzono rowniez wyszukiwanie badan skutecznoséci szczepionki PCV13 | EGcNR

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby ([ GTEGEGN).
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby (I GTGN .

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych dla PCV20 przedstawiono na
Ryc. 2, a dla PCV13 na Ryc. 3.

Wyniki przeglqdu skutecznosci i bezpieczenstwa PCV20

Do dnia 13.06.2022 nie zidentyfikowano randomizowanego badania klinicznego dotyczacego
skutecznosci PCV20 spetniajacych predefiniowane kryteria. Zidentyfikowano dwa randomi-
zowane badania kliniczne, w ktorych oceniono immunogennosc i bezpieczenstwo PCV20 w
populacji osob w wieku > 18 lat, ktorzy nie byli wczesniej szczepieni przeciwko pneumoko-
kom (Essink 2021) oraz w populacji osob w wieku > 65 lat, ktorzy w przesztosci zostali za-
szczepieni przeciwko pneumokokmom szczepionkg PCV13, 23-walentng polisacharydowg
szczepionke przeciw pneumokokom (PPSV23) lub PCV13 i nastepnie PPSV23.

Badanie Essink 2021 obejmowato [ GGG . Oc:-t<« osob
I ¢ ooolnej populacji badania, a w kohorcie os6b
I - \ publikacji badania wyniki przed-
stawiono wytacznie w kohorcie w wieku > 60 at || EGTGTGTcNGNGGEEEEE
e

I Ostatecznie do przegladu wtaczono

dwa randomizowane, kontrolowane badania kliniczne PCV20:

e Essink 2021 (badanie 1007) dotyczace populacji w wieku = 60 lat niezaszczepionej
wczesniej przeciwko pneumokokom, opisane w 1 publikacji w czasopismie recenzo-
wanym i na stronie clinicaltrials.gov (NCT03760146) i raporcie EMA (EMA 2022),

e Cannon 2021 (badanie 1006) dotyczace populacji w wieku = 65 lat zaszczepionej
wczesniej przeciwko pneumokokom, opisane w 1 publikacji w czasopismie recenzo-
wanym i na stronie clinicaltrials.gov (NCT03835975) i raporcie EMA (EMA 2022).
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Liste publikacji zakwalifikowanych do przegladu immunogennosci i bezpieczenstwa PCV20
przedstawiono w aneksie 8.8, natomiast publikacji odrzuconych w aneksie 8.9.

Wyniki przeglqdu skutecznosci PCVY13

Do dnia 13.06.2022 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 1 randomizowane, kon-
trolowane placebo badanie, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV13 w
profilaktyce zakazen S. pneumoniae, w populacji osob dorostych w wieku > 65 lat. Wtaczo-
nym badaniem randomizowanym byto badanie CAPiTA (ang. Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults), przeprowadzone na terenie Holandii w populacji 84 492 pa-
cjentow. Do analizy wtaczono 7 publikacji z czasopism recenzowanych, ktore dotyczyty:

e skutecznosci ochronnej PCV13 w zapobieganiu pierwszo-, drugorzedowym oraz wy-
branym eksploracyjnych punktom koncowym w ogolnej populacji badania CAPITA
(Bonten 2015),

e skutecznosci ochronnej PCV13 w zapobieganiu eksploracyjnym punktom kencowym w
ogolnej populacji badania CAPiTA (Webber 2017),

e analizy post-hoc odnoszacej sie do czasu trwania skutecznosci ochronnej szczepionki
PCV13 w ogolnej populacji badania CAPIiTA (Patterson 2016),

e analizy post-hoc, dotyczacej skutecznosci ochronnej PCV13 w podgrupach pacjentow
z badania CAPITA, w zaleznosci od wieku pacjentow (van Werkhoven 2015),

e analiz post-hoc, dotyczacych skutecznosci ochronnej PCV13 w podgrupie pacjentow
z badania CAPIiTA z podwyzszonym ryzykiem zakazenia S. pneumoniae (Suaya 2018,
Gessner 2019b),

o oraz analizy post-hoc, dotyczacej wptywu choroby wspétistniejacej na skutecznosc
szczepienia PCV13 (Huijts 2017a).

Ponadto w wyniku systematycznego wyszukiwania w medycznych bazach danych odnaleziono
i zakwalifikowano 2 badania kliniczno-kontrolne, w ktorych dostepne byty dane dotyczace
efektywnosci praktycznej szczepienia PCV13 w populacji w wieku = 65 lat (McLaughlin 2018,
Prato 2018) oraz 1 badanie kohortowe, do ktorego wtaczano pacjentow w wieku > 60 lat
(Kolditz 2019). Mediana wieku pacjentow wtaczonych do badania Kolditz 2019 wyniosta 75
lat (IQR: 67; 81), a wiec badanie dotyczyto

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.12 natomiast badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.13.
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych PCV20 wiaczonych
do opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
bazach danych: diach:
*  Medline (PubMed): 53 2 badania publikowane na stronie clinicaltrials.gov

«  Embase: 116 Vieeport S0

. Cochrane: 28

l

Selekcja na podstawie tytutéw i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu

P tytulow i abstraktow: 194
h 4
Przeglad peinych tekstow: 6
Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 1
| Przyczyny wykluczenia:

e piewlasciwa populacja: 1

Prace zakwalifikowane:
o skutecznoié eksperymentalna:
o 2 RCT opublikowane, opisane w
2 artykutach 1 w 2 rekordach na
stronie clinicaltrials.gov i1 ra-
porcie EMA
s skutecznosc praktyczna: O

*  opracowania wtome: 0
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Ryc. 3. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych PCV13 witaczonych
do opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zré-
bazach danych: diach: 0

«  Medline (PubMed): 1 278
. Embase: 1779
«  Cochrane: 285

4

Selekcja na podstawie tytuléw i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
tytutéw i abstraktow: 3 270

h 4

Y
Przeglad petnych tekstow: 72

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 60

Przyczyny wykluczenia:

e piewlasciwe punkty koncowe:
26

e npiewlasciwy komparator: 11

« nieocdpowiednia populacja: 3

e brak cech przegladu systema-
tycznego: 3

e abstrakt konferencyjny: 2

. inne: 15

A4

Prace zakwalifikowane:
1. skutecznosc eksperymentalna:

» 1RCT opublikowane, opisane w 7 artyku-
tach

s RCT nieopublikowane: 0
2. Skutecznosc praktyczna:

. 4 badania obserwacyjne z grupg kontrolng
3. Opracowania wtorne:

i 1 przeglad systematyczny
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do oceny
immunogennosci i bezpieczenstwa PCV20

4.2.1.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wtaczono 2 randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne
dotyczace immunogennosci i bezpieczenstwa skoniugowanej szczepionki pneumokokowej
20-walentnej PCV20 (Essink 2021, Cannon 2021; Tab. 6). Oba badania przeprowadzono w
osrodkach w Stanach Zjednoczonych i w Szwecji. W obu badaniach oceniono bezpieczenstwo
i immunogennos¢ PCV20.

Badanie Essink 2021 byto podwoéjnie zaslepionym badaniem, do ktérego wtaczono zdrowe
doroste osoby nieszczepione wczesniej przeciwko pneumokokom. Uczestnikow wtaczano w
trzech kohortach wiekowych: > 60 lat, 50-59 lat oraz 18-49 lat. Do badania wtaczono tacznie
3902 osob, z czego 3009 do kohorty w wieku > 60 lat. W obrebie kohorty w wieku > 60 lat
randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacja w zaleznosci od wieku w stosunku 1:1 do
grupy badanej (PCV20) i grupy kontrolnej (PCV13).W pozostatych dwoch kohortach w sto-
sunku 3:1. Wszystkie wtaczone osoby otrzymaty jedng dawke PCV20 lub PCV13. Osoby w
wieku 2 60 lat w grupie kontrolnej otrzymaty dodatkowo 1 dawke 23-walentnej polisachary-
dowej szczepionki przeciwko pneumokokom (PPSV23) miesiac po podaniu PCV13. Jednomie-
sieczny odstep pomiedzy podaniem szczepionek kontrolnych PCV13 i PPSV23 nie jest formal-
nie zalecanym schematem szczepienia dorostych przeciwko pneumokokom (CDC 2021).
Krotki odstep pomiedzy podanymi szczepionkami kontrolnymi umozliwit poréwnanie immu-
nogennosci PCY20 wobec wszystkich 20 serotypow pneumokokowych. Taki schemat szczepie-
nia stosowano w randomizowanym, kontrolowanym badaniu Il fazy PCV20 (Hurley 2021).

Badanie Cannon 2021 byto otwartym, kontrolowanym badaniem klinicznym, do ktorego wita-
czono zdrowe osoby w wieku > 65 lat, szczepione wczesniej przeciwko pneumokokom. Pa-
cjentow wtaczano do kohort w zaleznosci od przyjetej w przesztosci szczepionki: PPSV23
(N=375), PCV13 (N=375), lub PCV13 i PPSV23 (N=125). W obrebie kohorty zaszczepionych
wczesniej PCV13 lub PPSV23 przeprowadzono randomizacje do grupy otrzymujacej jedng
dawke PCV20 oraz grupy kontrolnej, otrzymujacej 1 dawke PPSV23 (osoby wczesniej za-
szczepione PCV13) lub PCV13 (osoby wczesniej zaszczepione PPSV23). Cata kohorta zaszcze-
piona wczesniej PCV13 i PPSV23 otrzymata PCV20. Immunogennosc oceniono wylacznie w
populacji, ktora otrzymata PCV20 w kazdej kohorcie. Badanie nie zostato zaprojektowane
do przeprowadzenia poréwnan immunogennosci po szczepieniu PCV20 pomigdzy poszczegol-
nymi kohortami. Autorzy badania przeprowadzili analize opisowa wynikow immunogennosci
w kazdej kohorcie. Osoby, ktére otrzymaty podczas badania PCV13 lub PPSV23 stanowity
grupy kontrolne wytacznie w analizie bezpieczenstwa.

Do niniejszej analizy wtaczono pacjentow z badania Essink 2021 z kohorty w wieku = 60 lat
(N=3009), [N -~ cata populacie
wtaczona do badania Cannon 2021 (N=875). W publikacji Essink 2021 | EGcNIENINGEG
|
I

W obu badaniach ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke szczepionki zgodnej z randomizacja. Ocene immunogen-
nosci przeprowadzono w populacji pacjentow bez powaznych odchylen od protokotu
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badania, ktorzy mieli > 1 ocene miana przeciwciat w tescie opsonofagocytozy (ang. opso-
nophagocytic assay, OPA) przeprowadzong pomigdzy 27-49 dniem od szczepienia w badaniu
Essink 2021 oraz pomiedzy 28-42 dniem w badaniu Cannon 2021.
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Tab. 6. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV20 w profilak-
tyce zakazen pneumokokowych w populacji w wieku 2 65 lat.

szczepionych
PCV13 i PPSV23

Zaszczepieni PCV13 i PPSV23 (ko-

horta C)

PCVZ0 1 dawka
(N=125)

Badanie Liczba i loka- | Liczebnosc Czas obserwa- | Populacja Rodzaj inter- | Porownanie Odsetek pa- Metoda bada-
lizacja osrod- | populacji cji wencji (N) (N) cjentow, kto- | nia
kow rzy nie ukori-

czyli badania,
n (%)

Essink 2021 68 osrodkow w N=3902 w tym: 1 rok Osoby doroste (> | kohorta w wieku = 60 lat kohorta w wieku | Randomizowane,
Stanach Zjedno- | - 3009 osob w 18 lat) weze- PCV20 1 dawka. | PCV13 1 dawka. | 2 60 lat: 174 kontrolowane,
czonych i Szwe- | wieku 2 60 lat $niej nie szcze- po 1 mies. pla-, po 1 mies. "] (5,8) podwdjnie zasle-
C]'l - 445 osob w piune pﬂeCfWkCI cebo (N=1514i) PPSV23 kohorta w wieku pione badanie

wieku 50-59 lat pneumokokom (N=1495*) 50-59 lat: 13 kliniczne 11l fazy
- 448 osob w - (2,9)
wieku 18-49 lat kohorta w wieku 50-59 lat kohortaiw Wik

PCV20 1 dawka | PCV13 1 dawka: | 18-49 lat: 25

(N=334) (N=111) (5,4)

kohorta w wieku 18-49 lat

PCV20 1 dawka | PCV13 1 dawka

(N=336"") (N=112)

Cannon 2021 41 osrodkow w N=875 w tym: 1 rok Osoby w wieku Zaszczepieni PPSV23(kohorta A) Zaszczepieni Randomizowane,
Stanach Zjedno- | - 375 osdb za- > 65 lat szcze- PCV20 1 dawka | PCV13 1 dawka PPSV23: 6 (1,6) | kontrolowane,
czonych i 5zwe- | szczepionych pione wczesniej N=253 N=1221 Zaszczepieni otwarte badanie
cji PPSV23 PCv13, PPsv23 | (N=233) = PCV13: 4 (1,1) | kliniczne 11l fazy

. 375 0s6b za- lub PCV13 i Zaszczepieni PCV13 (kohorta B) Zaszczepieni
szczepionych PPSV23 PCV20 1 dawka | PPSV23 1 dawka | PCV13 i PPSV23:
PCV13 (N=2487) (N=127)% 0 (0)

- 125 osob za-

* szczepienie PCV20 i PCV13 otrzymato odpowiednio 1507 i 1490 osob zrandomizowanych do poszczegolnych grup; ** szczepienie PCV20 otrzymato 335 osob zrandomi-
zowanych do grupy; *szczepienie PCV20 otrzymato 246 osob; * pacjenci zaszczepieni w badaniu Cannon 2021 PCV13 lub PPSY23 stanowili kontrole wylacznie w analizie

bezpieczenstwa
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Tab, 7. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV20 w profilak-
tyce zakazen pneumokokowych w populacji w wieku 2 65 lat — cd.

Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci proby

Essink 2021 A opisane tak noninferiority mITT Pfizer Inc.

Cannon 2021 [: opisane tak brak miTT Pfizer Inc.

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3)
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4.2.1.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg pro-
cedury oceny ryzyka bledu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie
brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwiazany z odmiennym trak-
towaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad raportowania.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla wtaczonych do analizy
badan klinicznych zostata przedstawiona w Tab. 8. Badanie Essink 2021 charakteryzowato sie
wysoka jakoscia i niskim ryzykiem btedu systematycznego. Z kolei badanie Cannon 2021 byto
badaniem o wysokim ryzyku btedu systematycznego ze wzgledu na brak zaslepienia badaczy
i pacjentow oraz brak zaslepienia oceny efektow leczenia (oceny bezpieczenstwa). W zakre-
sie pozostatych domen nie zidentyfikowano ryzyka btedu systematycznego badania Cannon
2021 (Tab. 9).

Ocena ryzyka bledu systematycznego zostata przeprowadzona wedtug Cochrane Handbook
(Aneks 8.4).
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Tab. 8. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

tralna za pomoca

interaktywnego in-

ternetowego sys-
termu odpowiedzi
(ang. interactive
Web-based re-
sponse [IWR])

domizacje z wyko-
rzystaniem IWR, co
umozliwito prawi-
dtowe ukrycie kodu
alokacji.

szczepionki (PCV20
lub PCV13) podana
w sposob podwoj-
nie zaslepiony.
Druga dawka (s6l
fizjologiczna lub
PP5V23) przygoto-
wana i podana
przez odslepiony
zespol, ktory nie
brat udzialu w zad-
nej ocenie efektow
leczenia. Uczest-
nicy badania i per-
sonel pozostawali
zaslepieni,

jacy efekty lecze-
nia, personel

osrodka i pacjenci
pozostawali zasle-

pieni do zakoncze-

nia badania.

przedstawiono
liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukon-
czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczba osob,
ktorych one doty-
czyty. Wartosci
przedstawiono w
rozdziale opisuja-
cym populacje.

wszystkich raporto-

wanych punktow
koncowych.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Inne zZrédta bte-
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- portowanie dow
tow wane
Essink 2021 Randomizacja cen- | Zastosowano ran- Pierwsza dawka Personel ocenia- Dla kazdej z grup Podano wyniki dla Nie zidentyfiko-

wano.

Cannon 2021

Randomizacja cen-

tralna za pomoca

interaktywnego in-

ternetowego sys-
temu odpowiedzi
(ang. interactive
Web-based re-
sponse [IWR])

Zastosowano ran-
domizacje z wyko-
rzystaniem IWR, co
umozliwito prawi-
dlowe ukrycie kodu
alokacji.

Badanie otwarte.

Brak zaslepienia.

Dla kazdej z grup
przedstawiono
liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukon-
czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczbg osob,
ktorych one doty-
czyty. Wartosci
przedstawiono w
rozdziale opisujg-
cym populacje.

Podano wyniki dla

wszystkich raporto-

wanych punktow
koncowych.

Nie zidentyfiko-
wano.
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Tab. 9. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu ran- :Zélit'é]iiénié-"bﬁda- ' Zaslepienie oceny | Niekompletne :Sélektyw. ywne ra- Og;}lna jakosc
dérhizatl;ji' czy i pa'cj_ér'it‘éw efektow dane zaadreso- | portowanie
wane

Essink 2021

Cannon 2021
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4.2.1.3

Do badania Essink 2021 wtaczano osoby doroste w wieku > 18 lat, ktore nie byty wczesniej
szczepione przeciwko pneumokokom. Z kolei do badania Cannon 2021 witaczano osoby w
wieku > 65 lat, ktore wczesniej byty zaszczepione PPSV23, PCV13 lub PCV13 a nastepnie
PPSV23. Do obu badan wtaczano osoby zdrowe lub ze stabilng choroba wspotistniejaca. Do
badan nie wtaczano oséb niedoborami odpornosci, stanami zwigzanymi z immunosupresja
lub otrzymujacych leczenie immunosupresyjne. Nie kwalifikowano rowniez osob z potwier-
dzong mikrobiologicznie inwazyjna choroba pneumokokowa (IChP) w wywiadzie.

Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Szczegotowe kryteria witaczenia i wykluczenia osob z badan wtaczonych do analizy przedsta-
wiono w Tab. 10.

Tab. 10. Kryteria wiaczenia i wykluczenia z poszczegélnych badan pierwotnych zakwalifikowa-
nych do analizy.

Kryteria wykluczenia

- wczesniejsze lub planowane szczepienie
przeciwko pneumokokom,

- cigzkie dziatania niepozadane zwigzane
ze szczepionka lub ciezka reakcja aler-
giczna na ktorykolwiek sktadnik szczepionki
przeciwko pneumokokom (PCV13, PCY20
lub PPSV23) lub jakiejkolwiek innej szcze-
pionce zawierajacej toksoid btoniczy,

- choroby przewlekle lub inny ostry lub
przewlekty medyczny lub psychiatryczny
stan, ktory w ocenie badacza wymaga wy-
kluczenia z badania,

- historycznie potwierdzona IChP w wywia-
dzie,

- niedobory odpornosci lub inny stan zwia-
Zany z immunosupresja,

- otrzymywanie lub planowane leczenia im-
munosupresyjnego (srodkaw cytotoksycz-
nych lub kortykosteroidow ogolnoustrojo-
wych).

- powazne przewlekte zaburzenie, w tym
nowotwor zlosliwy z przerzutami, ciezka
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (PO-
ChP) wymagajaca dodatkowego tlenu,

Badanie
Essink 2021

Kryteria wlaczenia

- osoby w wieku = 18 lat,

- osoby zakwalifikowane na podstawie
oceny klinicznej, w tym osoby ze stabilng
choroba wspotistniejaca (choroba niewy-
magajaca istotnych zmian leczenia w ciagu
ostatnich 6 tyg. lub hospitalizacji z powodu
jej pogorszenia w cigsu 12 tyg. przed roz-
poczeciem badania).

Cannon 2021 - osoby w wieku = 65 lat zaszczepione w
przesztosci PPSV23 (= 1 rok i < 5 lat przed
wtaczeniem do badania), PCV13 (= 6 mies.

przed wigczeniem do badania), lub PCV13

a nastepnie PPSV23 (szczepienie PPSV23 =
1 rok przed wlaczeniem do badania),

- osoby zakwalifikowane na podstawie
oceny klinicznej, w tym osoby ze stabilng
chorobg wspolistniejaca (choroba niewy-
magajaca istotnych zmian leczenia w ciggu
ostatnich 6 tyg. lub hospitalizacji z powodu
jej pogorszenia w ciggu 12 tyg. przed roz-
poczeciem badania).

schytkowa choroba nerek z dializa lub bez,
klinicznie niestabilna choroba serca lub ja-
kiekolwiek inne zaburzenie, ktore w opinii
badacza wyklucza uczestnika z udziatu w
badaniu,

- inne ostre lub przewlekte schorzenia, nie-
prawidlowosci w badaniach laboratoryj-
nych, ktore w opinii badacza wyklucza
uczestnika z udzialu w badaniu,

- potwierdzona IChP w wywiadzie,

- leczenie immunosupresyjne lub rozpo-
znany lub podejrzewany niedobor odporno-
sci lub stan zwiazany z immunosupresja.
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4.2.1.4 Opis populacji

Charakterystyke populacji wtaczonej do badan zakwalifikowanych do przegladu przedsta-
wiono w Tab. 11.

Sredni wiek pacjentow wiaczonych do badania Essink 2021 z kohorty w wieku > 60 lat wynidst
65 lat, a odsetek pacjentow w wieku > 65 lat wyniost 34% (N=514 w grupie PCV20 i N=498 w
grupie PCV13/PPSV23). Sredni wiek osob wtaczonych do badania Cannon 2021 wyniost okoto
70 lat. Odsetek mezczyzn wtaczonych do badania Essink 2021 i Cannon 2021 wyniost odpo-
wiednio okoto 41% i 46%. Wiekszosc osob wtaczonych do badan stanowity osoby rasy biatej -
srednio 84% w badaniu Essink 2021 i 92% w badaniu Cannon 2021.

W badaniu Essink 2021 w kohorcie w wieku > 60 lat w populacji bezpieczenstwa (N=2997)
12,1% pacjentow byto czynnymi palaczami. Odsetek pacjentow z co najmniej 1 czynnikiem
ryzyka zakazenia pneumokokami w kohorcie w wieku > 60 lat wyniost 26,5% (758/2855).
Najczesciej wystepujacymi czynnikami ryzyka byty: cukrzyca typu 2 (14,3%), astma (6,1%)
oraz przewlekta choroba sercowo-naczyniowa (4,9%) (EMA 2022).

W Tab. 12 zestawiono odsetek osob, wraz z przyczynami, ktore nie ukonczyly badan Essink
2021 i Cannon 2021. Odsetek osob, ktore nie ukonczyty poszczegolnych badan byt niski i
wyniost od 0% w kohorcie zaszczepionej wczesniej PCV13 i PPSV23 w badaniu Cannon 2021
do 6,3% w grupie otrzymujacej PCV20 w badaniu Essink 2021.
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Tab. 11. Porawnanie charakterystyki pacjentow z badan klinicznych wiaczonych do opracowania.

Badanie Grupa badana (N) Wiek, lata | Ple¢ me- | Grupa wiekowa, n (%) Rasa, n (%)
(SD) Ska, ) ) 60-64 lat | 65-69 lat | 70-79 lat | 2 80 lat | biata czarna inna
Essink 2021 | PCV20 (1507)* 64,6+4,8 | 610 (40,5) | 993 (65,9) 319 160 | 35(2,3) 1295 177 | 35(2,3)
(21,2) (10,6) (85,9) (11,7)
PCV13/PPSV23 (1490)* 64,6+4,8 | 611 (41,0) | 992 (66,6) 305 159 | 34(2,3) 1237 212 | 41 (2,7)
(20,5) (10,7) (83,0) (14,2)
Cannon Zaszczepieni 69,6 3,88 | 113 (44,7) 143 105 5(2,0) 236 | 15(5,9) 2 (0,8)
2021 PPSV23 PCV20 (253) (56,5) (41,5) (93,3)
70,2 = 4,09 58 (47,5) 63 (51,6) | 57 (46,7) 2 (1,6) 110 8 (6,6) 4 (3,2)
PCV13 (122) (90,2)
Zaszczepieni 70,7 +5,71 | 108 (43,9) 136 | 86 (35,0) | 24 (9,8) 226 | 14(5,7)| 6(2,4)
PCV13 PCV20 (246) (55,3) (91,9)
70,6 £ 5,73 59 (46,5) 72 (56,7) | 43 (33,9)| 12(9,4) 118 6 (4,7) 3(2,4)
PPSV23 (127) (92,9)
Zaszczepieni 70,8 + 4,26 60 (48,0) 70 (56,0) | 47 (37,6) 8 (6,4) 117 4 (3,2) 4 (3,2)
PCV13i (93,6)
PPSV23 PCV20 (125)

* dotyczy kohorty w wieku = 60 lat
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Tab. 12. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania w badaniach zakwalifikowanych do analizy.

Parametr Essink 2021 Cannon 2021
PCV20 PCV13/PPSV23 | Zaszczepieni PPSV23 Zaszczepieni pcv13 Zaszczepieni
(N=1514)* (N=1495)* PCV13i
PPSV23
PCV20 (N=253) | PCV13 (N=122) | PCY20 (N=248) | PPSV23 PCV20 (N=125)
(N=127)
Przerwanie badania, n (%) 96 (6,3) 78 (5,2) 31(0,2) 3(2,5 3(1,2) 1(0,8) 0(0)
Przyczyna przerwania badania, n (%)
zdarzenia niepozadane 11 (0,7) 8 (0,5) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
zgon 1(0,1) (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0
utrata z obserwacji 41 (2,7) 28 (1,9) 1(0,4) 1(0,8) 0(0) 0(0) 0(0)
niespetnienie kryteriow 3(0,2) 9 (0,6) (0) 1(0,8) 0 (0) 0(0) 0 (0)
wiaczenia w trakcie bada-
nia
odstepstwa od protokotu 21 (1,4) 13 (0,9) 1(0,4) 1(0,8) 2 (0,8) 0(0) 0(0)
wycofanie zgody 19 (1,3) 20 (1,3) 1(0,4) 0 (0) 1(0,4) 1(0,8) 0(0)

* dotyczy kohorty w wieku = 60 lat
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4.2.1.5

W Tab. 13 zestawiono punkty koncowe oceniane w badaniach zakwalifikowanych do prze-
gladu.

Opis punktow koricowych

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w obu badaniach byto bezpieczenstwo oraz immu-
nogennosc. Rekomendowanym przez WHO testem jakosciowej oceny przeciwciat przeciwko
poszczegolnym serotypom pneumokokowym jest test opsonofagocytozy (OPA). Test ten po-
zwala na okreslenie aktywnosci przeciwciat i ich zdolnosci do opsonizacji i stymulowania
fagocytozy czyli indukowania mechanizméw immunologicznych, stanowigcych gtowny me-
chanizm ochronny przed zakazeniem S. pneumoniae. W obu badaniach miesigc po szczepie-
niu oceniano srednia geometryczna miana (ang. geometric mean titers, GMT) przeciwciat w
tescie OPA wobec 20 serotypéw zawartych w PCV20. W badaniu Essink 2021 pierwszorzedoym
punktem koncowym byto wykazanie nie gorszej (ang. noninferior) odpowiedzi immunolo-
gicznej po podaniu PCV20 w porownaniu z PCV13 dla 13 wspolnych serotypow i w porownaniu
z PPSV23 dla 7 dodatkowych serotypow. Kryterium noninferiority stanowito przekroczenie
dolnej granicy dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla stosunku sredniej geometrycznej
(ang. geometric mean ratio, GMR) miana OPA przeciwciat dla danego serotypu w grupie ba-
danej wzgledem grupy kontrolnej > 0,5. W badaniu Cannon 2021 nie przyjeto zadnej hipotezy
w celu porownania immunogennosci PCV20 z innymi szczepionkami - immunogennos¢ PCV20
analizowano jakosciowo w kazdej z grup miesiac po szczepieniu. Drugorzedowymi punktami
koncowymi w obu badaniach byta krotnos¢ wzrostu mian OPA, odsetek pacjentow z > 4-
krotnym wzrostem mian OPA oraz z mianem OPA przeciwciat swoistych dla kazdego serotypu
zwartego w PCV20 > dolnej granicy oznaczalnosci (ang. lower limit of quantitation, LLOQ).

Tab. 13. Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

Badanie Drugorzedowe punkty kancowe

Essink 2021

Pierwszorzedowe punkty koncowe

- bezpieczenstwo: reakcje miejscowe i
ogolnoustrojowe w ciggu 7 i 10 dni od po-
dania PCV20, zdarzenia niepozadane w
ciggu 1 mies. po PCV20 oraz powazne zda-
rzenia niepozadane (SAE) i nowozdiagno-
zowane przewlekte choroby w ciggu 6
mies. po podaniu PCV20,

- immunogennosc: wykazanienie nie gor-
szej odpowiedzi immunologicznej (nonin-
ferior) wywotanej przez PCY20 wabec 13
serotypow wspolnych z PCV13 1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F i 23F)i7
dodatkowych serotypow wspolnych z
PPSV23 (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 33F)
w oparciu o $rednig geometryczng miana
OPA swoistego dla poszczegdlnych seroty-
pow miesiac po szczepieniu.

- krotnosé wzrostu mian OPA przeciwciat
swoistych dla kazdego serotypu zawartego
w PCV20 miesiac po szczepieniu wzgledem
stanu przed szczepieniem,

- odsetek pacjentow z = 4-krotny wzro-
stern miana OPA przeciwciat swoistych dla
kazdego serotypu zawartego w PCV20 mie-
sigc po podaniu szczepionki wzgledem
stanu przed szczepieniem,

- odsetek pacjentow z mianem OPA swoi-
stego dla kazdego serotypu = dolnej gra-
nicy oznaczalnosci (LLOQ) 1 mies. po
szczepieniu.

Cannon 2021

- bezpieczenstwo: reakcje miejscowe i
ogolnoustrojowe w ciagu 7 i 10 dni od po-
dania PCV20, zdarzenia niepozgdane w
ciggu 1 mies. po PCV20 oraz powazne zda-
rzenia niepozadane (SAE) i nowozdiagno-
zowane przewlekle schorzenia w ciagu 6
mies. po podaniu PCV20,

- immunogennosc: srednia geometryczng
miana OPA swoistego dla serotypu, 1 mie-
sigc po szczepieniu.

- krotnos¢ wzrostu mian OPA przeciwciat
swoistych dla kazdego serotypu miesiac po
szczepieniu wzgledem stanu przed szcze-
pieniem,

- odsetek pacjentow z = 4-krotny wzro-
stem miana OPA przeciwcial swoistych dla
kazdego serotypu zawartego w PCV20 mie-
siac po podaniu szczepionki wzgledem
stanu przed szczepieniem,

- odsetek pacjentow z mianem OPA swoi-
stego dla kazdego serotypu = dolnej
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Badanie Pierwszorzedowe punkty koiicowe Drugorzedowe punkty kancowe

granicy oznaczalnosci (LLOQ) 1 mies. po
szczepieniu,

4.2.2 Charakterystyka badan wtaczonych do oceny
skutecznosci klinicznej PCV13

4.2.2.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wtaczono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolo-
wane placebo badanie kliniczne CAPIiTA (ang. Community-Acquired Pneumonia Immunization
Trial in Adults), dotyczace skutecznosci szczepionki pneumokokowej trzynastowalentnej -
PCV13 (Prevenar 13®) w zapobieganiu pneumokokowemu zapaleniu ptuc i inwazyjnej choro-
bie pneumokokowej (Bonten 2015).

Charakterystyka badania wtaczonego do przegladu zostata przedstawiona w Tab. 14.

Badanie CAPiTA byto badaniem wieloosrodkowym, przeprowadzonym w Holandii, obejmuja-
cym tacznie 84 492 pacjentow w wieku 65 lat i starszych, bez stanéw obnizajacych odpor-
nosc, ktorzy nie byli wczesniej szczepieni przeciw pneumokokom. Pacjentow zakwalifikowa-
nych do badania losowo przydzielano do dwdch grup: otrzymujacych jedna dawke szcze-
pionki PCV13 lub placebo w proporcjach 1:1. Do grupy otrzymujacej 13-walentng skoniugo-
wang szczepionke przeciw pneumokokom witaczono 42 237 pacjentow, a do grupy placebo -
42 255 pacjentow.

Pacjentow rekrutowano w 101 tymczasowych osrodkach zlokalizowanych w catej Holandii
pomiedzy wrzesniem 2008, a styczniem 2010 roku. W okresie od wrzesnia 2008 do sierpnia
2013 roku prowadzono nadzor dotyczacy przypadkow zapalenia ptuc lub IChP w populacji
wlaczonej do badania, ktory zakonczono po zidentyfikowaniu okreslonej protokotem liczby
pierwszych epizodow pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP), spowodowanego przez serotypy
zawarte w szczepionce PCV13. Nadzor prowadzono w 59 osrodkach zlokalizowanych w regio-
nach, w ktorych wtaczano pacjentow do badania CAPiTA. Czas obserwacji w badaniu wynosit
srednio 3,97 lat w kazdej grupie (Bonten 2015).

Analize skutecznosci szczepionki przeprowadzono wg zmodyfikowanej analizy ITT oraz zgod-
nie z protokotem badania (per-protocol). Skutecznos¢ w populacji per-protocol stanowita
podstawowa analize wszystkich pierwszorzedowych, drugorzedowych oraz eksploracyjnych
punktow koncowych. Wyjatkiem byty punkty koncowe dotyczace pozaszpitalnego zapalenia
ptuc ogotem, ktore stanowity przypadki spowodowane zarowno przez S. pneumoniae, jak i
przez inne czynniki etiologiczne, ktore oceniano wytacznie w populacji mITT (Bonten 2015,
protokot z badania). Populacja per-protocol obejmowata uczestnikow badania, ktorzy otrzy-
mali szczepionke, i u ktérych nie wystapity powazne naruszenia protokotu badania. Z analizy
per-protocol wykluczono pacjentow, u ktorych objawy pozaszpitalnego zapalenia ptuc lub
IChP nastapity po wystapieniu okreslonych zaburzen, takich jak: zaburzenia odpornosci, im-
munosupresja, niedroznosci oskrzeli spowodowanej pierwotnym rakiem ptuc, innym nowo-
tworem z przerzutami do ptuc, poobturacyjnym zapaleniem ptuc (z wytaczeniem przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc), zespotem nabytego niedoboru odpornosci lub rozpoznanym lub
podejrzewanym zapaleniem ptuc wywotanym przez Pneumocystis jiroveci lub czynng gruz-
licg (Bonten 2015).
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Populacja mITT zostata podzielona na dwie podgrupy: (1) z niedoborem odpornosci/immu-
nosupresja oraz (2) bez zaburzen odpornosci w momencie wystapienia pneumokokowego PZP
lub IChP. Pacjenci z niedoborem odpornosci/immunosupresja stanowili pacjenci, ktorzy spet-
niali kryteria wtaczenia do badania CAPIiTA, ale u ktorych wystapienie punktu koncowego
poprzedzone byto niedoborem odpornosci/immunosupresja zgodnie z listg zaburzen lub sta-
now, okreslonych w protokole badania (Bonten 2015).

W badaniu CAPiTA ocene bezpieczenstwa PCV13 przeprowadzono w dwoch populacjach:
ogoélnej populacji wtaczonej do badania, dla ktorej dostepne byty jakiekolwiek dane doty-
czace bezpieczenstwa (N=84 492) oraz w specjalnie wyznaczonej podgrupie bezpieczenstwa
(N=2 011). Podgrupe bezpieczenstwa stanowili odrebnie wtaczeni uczestnicy badania, kto-
rych poddano obserwacji przez 2 lata, w celu uzyskania dodatkowych danych. Czestos¢ wy-
stepowania ciezkich zdarzen niepozadanych mierzono w okresie 28 dni po szczepieniu wsrod
wszystkich uczestnikow badania oraz przez 6 mies. po szczepieniu w podgrupie bezpieczen-
stwa. Ponadto w badaniu CAPiTA oceniano czestos¢ reakcji miejscowych, ogolnoustrojowych
i zdarzen niepozadanych wsrod uczestnikow podgrupy bezpieczenstwa oraz liczbe zgonow z
dowolnej przyczyny wsrod wszystkich uczestnikow badania.

Do niniejszego przegladu wtaczono wyniki dotyczace podgrupy pacjentow z podwyzszonym
ryzykiem zakazenia S. pneumoniae z badania CAPiTA, opisanych w trzech analizach post-
hoc: Suaya 2018, Gessner 2019b i Huijts 2017a.

W analizie Suaya 2018 i Gessner 2019b dostepne byly dane dotyczace skutecznosci szczepie-
nia PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypami szczepionkowymi w podgrupie
pacjentow z umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneumoniae. W obu analizach pacjenci z
umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneumoniae stanowity osoby bez zaburzen odpornosci,
ale z chorobami wspatistniejgcymi, tj. chorobami serca, uktadu oddechowego, astma, cu-
krzycg wymagajaca badz nie leczenia insuling, z chorobami watroby, palacych tyton. Cho-
roby wspotistniejace/czynniki ryzyka byly zgtaszane przez pacjentow podczas kwalifikacji
do badania CAPiTA i nie byty weryfikowane w dokumentacji medycznej (Suaya 2018).

Huijts i wsp. (2017a) w analizie post-hoc ocenili wptyw choroby wspotistniejacej na skutecz-
nosc kliniczng szczepienia PCV13 w populacjach:

e 139 pacjentow z populacji per-protocol badania CAPIiTA, u ktorych wystapit pierwszo-
rzedowy punkt koncowy tj. PZP spowodowane serotypami szczepionkowymi. Szcze-
gotowe informacje medyczne dotyczace chorob wspotistniejacych zebrano podczas
okreslonej protokotem badania oceny statusu immunologicznego pacjentow z PZP;

e 40 427 pacjentow z badania CAPIiTA, stratyfikowanych wg chorob wspotistniejacych,
okreslonych na podstawie dokumentacji z podstawowej opieki zdrowotnej wg okre-
slonych kodow Miedzynarodowej Klasyfikacji dla potrzeb Podstawowej Opieki (ang.
International Classification Primary Care, ICPC).

W analizie Huijts 2017a, kohorte 40 427 pacjentow zidentyfikowano w ramach obserwacyj-
nego badania Etio-CAP, prowadzonego rownolegle do badania CAPiTA w celu zbadania etio-
logii PZP i IChP oraz wptywu PCV13 na zuzycie zasobow medycznych. W ramach badania Etio-
CAP dokonano przegladu dokumentacji medycznej pacjentow, ktorzy byli leczeni w 39% pla-
cowkach podstawowej opieki medycznej, bioracych udziat w badaniu CAPiTA. Wystepowanie
choroby uktadu oddechowego lub cukrzycy okreslono na podstawie kodow ICPC. Z
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dokumentacji medycznej nie zbierano danych dot. wystepowania chorob serca, choréb wa-
troby i asplenii (Huijts 2017a).
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Tab. 14. Charakterystyka badania pierwotnego wiaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki pneumokokowej
trzynastowalentnej - PCV13 (Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen pneumokokowych.

kom.

Badanie | Liczba i loka- | Liczebnos¢ | Czas ob- Populacja Rodzaj interwencji | Porownanie | Odsetek pacjen- Metoda
lizacja osrod- | populacji serwacji (N) (N) tow, ktorzy nie badania
kow ukonczyli bada- (wg AOT-

nia, n(%) MiT)

CAPiTA Wieloosrodkowe | 84 492 Srednio 3,97 | Pacjenci w wieku 65 lat i | 1 dawka 13-walentnej | Placebo, 5236 (12,4%) w gru- RCT, po-

(Bonten (101), Holandia. lat w kazdej | starsi, bez stanow obniza- | skoniugowanej szcze- (42 255) pie PCV13, dwaojnie za-

2015) grupie. jacych odpornosc, ktorzy | pionki przeciw pneu- 5320 (12,6%) w gru- | Slepione,

nie byli wezesniej szcze- mokokom (PCV13) pie placebo. faza 4
pieni przeciw pneumoko- | (42 237) (11 A)

Tab. 15. Charakterystyka badania pierwotnego wlgczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki pneumokokowej
trzynastowalentnej - PCV13 (Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen pneumokokowych — cd.

Badanie | Podtyp badania* | Metody statystyczne | Uzasadnienie liczebnosci Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
proby

CAPITA 1A Opisane Tak (suplement) superiority mITT, per-protocol Pfizer

(Bonten

2015)

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3)
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4.2.2.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Opisowa ocena ryzyka bltedu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanego ba-
dania klinicznego szczepionki pneumokokowe]j trzynastowalentnej - PCV13 (Prevenar 13%)
przedstawione zostaty w Tab. 16. Badanie charakteryzowato sie wysoka jakoscia i niskim
ryzykiem btedu systematycznego (Tab. 17).

Ocena ryzyka btedu systematycznego zostata przeprowadzona wedtug Cochrane Handbook
(aneks 8.4).
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Tab. 16. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych CAPiTA, wlaczonego do analizy (Bonten

2015).
Badanie | Randomizacja Ukrycie kodu ran- | Zaslepienie bada- Zaslepienie oceny | Niekompletne | Selektywne Inne Zrodta bte-
domizacji czy i pacjentow efektow dane zaadre- | raportowanie | dow
sowane

CAPiTA Pacjenci zostali lo- Kazdy osrodek zostat Badanie podwojnie Personel sponsora byt | Dane o efektach | Wyniki zostaty Nie zidentyfiko-
sowo przydzieleni do | poinstruowany o ko- zaslepione - zaréwno | zaslepiony co do przy- | terapeutycznych | przedstawione wano.
grupy otrzymujacej lejnosci uzycia strzy- badani, jak i personel | dziatu do grupy, jaki | w petni kom- dla wszystkich
szczepionke PCV13 i kawek ze szczepion- nie znali przydziatu wynikow badania se- pletne. wskazanych

szczepionke placebo,
w stosunku 1:1. Ran-
domizacja zostala
przeprowadzona na
podstawie harmono-
gramu przygotowa-
nego przez sponsora,
ktory zostat wygene-
rowany przy uzyciu
schematu blokowego
z randomizacja, w
ktorym grupy badane
zostaly losowo upo-
rzadkowane w blo-
kach po 10 pacjen-
tow.* Pudetko wysyt-

kowe produktu zawie-

rato tace z 10 strzy-

kawkami kazda, odpo-

wiadajace 10 pacjen-
tom. Kolejnosc tac
zostata losowo po-
dzielona na 6 tac za-
wartych w kazdym
pudetku wysytko-
wym.**

kami w pudetku wy-
sytkowym. Na kazdej

tacy wydrukowano ko-

lejnosc uzycia szcze-
pionek. Przydzielenie
pacjenta do grupy
szczepionkowej prze-
prowadzono poprzez
wybranie nastepnej
dostepnej strzykawki
ze szczepionka zgod-
nie z tymi instruk-
cjami.*™

pacjenta do grupy.
Pojemniki ze szcze-
pionkg PCV13 i pla-

cebo zostaty wyprodu-

kowane przez spon-
sora, wyglad i opako-
wanie placebo byto
takie samo jak szcze-
pionki PCV13. Baza
danych pozostawala
zaslepiona do mo-
mentu otrzymania
wszystkich danych od
wszystkich pacjentow
oraz dopoki wszystkie
zapytania dotyczace
danych nie zostaty
rozwigzane.*

rotypowego, obecno-

$ci u pacjenta pozasz-

pitalnego zapalenia
ptuc, inwazyjnej cho-
roby pneumokokowej
oraz wynikow analizy
immunogennosci.*

punktow konco-

wych, tacznie z
analizg staty-
styczna.

* informacje uzupetnione na podstawie clinicaltrials.gov (NCT00744263) oraz protokotu badania.
** te metode wybrano, aby umozliwic¢ szybka rekrutacje okoto 85 tys. pacjentow do badania. Zaden dostepny automatyczny system randomizacji z blokiem permutacyj-
nym nie byt w stanie sprostac wymaganiom tego badania.
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Tab. 17. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego CAPiTA, wiaczonego
do analizy (Bonten 2015).

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaélepienie ba- | Zaslepienie Niekompletne | Selektywne ra- | Ogélna jakos¢
randomizacji daczy i pacjen- | oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow wane
CAPITA
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4.2.2.3

Do randomizowanego badania klinicznego szczepionki PCV13 zakwalifikowano pacjentow w
wieku = 65 lat, ktorzy nie byli szczepieni wczesniej przeciw pneumokokom. Istotnymi kryte-
riami wykluczajacymi z udziatu w badaniu byt pobyt pacjenta w osrodku opieki dtugotermi-
nowej, wystepowanie przeciwskazan do przyjecia szczepionki oraz wspétistnienie chorob
wptywajacych na obnizenie odpornosci, takich jak: zakazenie wirusem HIV, biataczka, chto-
niak, choroba Hodgkina, szpiczak mnogi, uogolniony nowotwor ztosliwy, przewlekta niewy-
dolnosc¢ nerek czy przeszczep narzadow lub szpiku kostnego. Podczas wizyty przesiewowej
zgtaszane byly przez pacjentow czynniki ryzyka zakazenia S. pneumoniae, ktore dotyczyty
wystepowania: chorob serca, chorob ptuc, astmy, chorob watroby, cukrzycy wymagajacej
badz nie podania insuliny, palenia papierosow. Powyzsze choroby towarzyszace, zgtaszane
przez pacjentow, nie byty weryfikowane przez przeglad dokumentacji medycznej (Bonten
2015, Suaya 2018).

Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania przedstawione zostaty w tabeli po-
nizej Tab. 18.

Tab. 18. Kryteria wiaczenia i wykluczenia dla randomizowanego badania klinicznego (CAPiTA)
zakwalifikowanego do analizy (Bonten 2015).*

Badanie | Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

CAPITA —wiek =65 lat (w trakcie przyjecia szcze-
pionki),

—brak wczesniejszego szczepienia prze-
ciw pneumokokom,

—brak stanow obnizajacych odpornosc
(wymienione w kryteriach wykluczenia),
—zdolnosc do wypetnienia elektronicz-
nego dziennika badania oraz innych pro-
cedur badawczych.

—wczesniejsze szczepienie licencjonowanym lub eks-
perymentalnym preparatem przeciw pneumokokom,

—pobyt w domu opieki, zaktadzie opieki dtugotermi-
nowej lub innej instytucji oraz wymaganie opieki
pielegniarskiej,

—przeciwwskazania do przyjecia szczepionki PCV13,

—przeciwwskazania do przyjecia szczepionki przeciw
grypie (jesli ma byc¢ podawana),

—historia wystapienia powaznych dziatan niepozada-
nych zwiazanych z podang szczepionka lub jej skitad-
nikiem,

—niedobor odpornosci definiowany jako obecnosc jed-
nego lub wiecej z nastepujacych warunkow:

e zakazenie wirusem HIV,

e biataczka (zdefiniowana jako leczona lub
kwalifikujaca sie do leczenia radioterapia
i/lub chemioterapia w ciagu ostatnich 5
lat),

* chloniak (zdefiniowany jako leczony lub
kwalifikujacy sie do leczenia radioterapia.
i/lub chemioterapia w ciggu ostatnich 5
lat),

e choroba Hodgkina (zdefiniowana jako le-
czona lub kwalifikujaca sie do leczenia ra-
dioterapig i/lub chemioterapig w ciagu
ostatnich 5 lat),

e szpiczak mnogi (zdefiniowany jako leczony
lub kwalifikujacy sie do leczenia radiotera-
pia i/lub chemioterapia w ciagu ostatnich 5
lat),

= uogolniony nowotwor ztosliwy (zdefiniowany
jako leczony lub kwalifikujacy sie do lecze-
nia radioterapia i/lub chemioterapig w
ciggu ostatnich 5 lat),
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Badanie | Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

» przewlekta niewydolnosc nerek (definio-
wana jako dializa lub przeszczep nerki), ze-
spol nerczycowy,

e terapia immunosupresyjna** w ciggu 3 mie-
siecy od podania badanej szczepionki,

s przeszczep narzadow lub szpiku kostnego

—szczepienie szczepionkg przeciw grypie w ciagu
ostatnich 7 dni.

*dane uzupetniono na podstawie informacji z clinicaltrials.gov (NCT00744263) oraz protokotu badania
** prednizon lub jego ekwiwalent w dawce 0,5 mg/kg/dobe przez 14 dni. Steroidy wziewne, dostawowe i
miejscowe nie byly uwazane za immunosupresyjne

4.2.2.4 Opis populacji

Do randomizowanego badania klinicznego CAPITA, dotyczacego szczepionki pneumokokowej
trzynastowalentnej - PCV13 (Prevenar 13%), kwalifikowano pacjentow w wieku 265 lat, nie-
szczepionych wczesniej przeciw pneumokokom, bez chorob wspotistniejacych wptywajacych
na obnizenie odpornosci.

Sredni wiek populacji zakwalifikowanej do badania wynosit 72,8 lat, zaréwno dla pacjentow
bedacych w grupie przyjmujacej PCV13, jak i placebo (Tab. 19). Ponad 50% pacjentow sta-
nowili mezczyzni: 55,5% w grupie PCV13 oraz 56,3% w grupie placebo. Niemal wszyscy wtg-
czeni do badania pacjenci byli rasy biatej, stanowiacy 98,5% populacji w kazdej z badanych
grup. Najwieksza grupe pacjentow stanowili dorosli w wieku <75 lat - blisko 69%. Wsrod
najczesciej wystepujacych chordb wspatistniejacych u pacjentéw w catej populacji badania
byty choroby serca (25,4%), choroby ptuc (10,2%), cukrzyca (9,3%) oraz astma (4,9%) (Bonten
2015, suplement). W badaniu CAPiTA odsetek pacjentow z grupy umiarkowanego ryzyka (ang.
at-risk) zakazenia S. pneumoniae, tj. ktorzy zgtaszali wystepowanie co najmniej jednego
czynnika umiarkowanego ryzyka, wyniost 49% (N=41 385) (Suaya 2018).

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania byt w obu grupach zblizony i wynosit okoto
12%. Najczestszg przyczyna nieukonczenia badania byt zgon i utrata pacjenta w trakcie ob-
serwacji (odpowiednio 57% i 39% pacjentow w grupie PCV13 oraz 56% i 40% w grupie placebo)
(Bonten 2015) (Tab. 21).

W Tab. 20 poréwnano charakterystyke kohorty 40 427 pacjentow z badania CAPiTA, u ktorych
dokonano przegladu dokumentacji medycznej w ramach rownolegtego badania obserwacyj-
nego Etio-CAP. Populacja ta byta przedmiotem analizy post-hoc, dotyczacej wptywu chorob
wspotistniejgcych na skutecznos¢ PCV13 (Huijts 2017). Odsetek pacjentow z rozpoznaniem
choroby uktadu oddechowego lub cukrzycy, zdefiniowanymi wg Miedzynarodowej Klasyfikacji
dla potrzeb Podstawowej Opieki (ICPC), stanowit odpowiednio 12% (4 810) i 15% (5 886).
Ponadto okoto 25% wtaczonych pacjentow zgtaszato wystepowanie choradb serca, a 12% - na-
togowe palenie tytoniu (Huijts 2017a).

Tab. 19. Charakterystyka pacjentéw z randomizowanego badania klinicznego (CAPiTA) wiaczo-
nego do opracowania (Bonten 2015).

Cecha CAPITA
PCV13 (N=42 237) | Placebo (N=42 255)
Wiek
Sredni, lata (SD) | 72,8(5,7) | 72,8 (5,6)
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Cecha CAPITA
PCV13 (N=42 2377) Placebo (N=42 2557)

<75 lat, n(%) 29 006 (68,7) 29 064 (68,8)

=75 lat, n(%) 13 231 (31,3) 13191 (31,2)

>75 i <85 lat, n(%) 11 727 (27,8) 11 753 (27,8)

=85 lat, n(%) 1504 (3,6) 1438 (3,4)
Pte¢ meska, n(%) 23 447 (55,5) 23 801 (56,3)
Rasa

Biata, n(%) 41 600 (98,5) 41 614 (98,5)

Czarna, n(%) 146 (0,3) 140 (0.3)

Azjatycka, n(%) 277 (0,7) 292 (0,7)

Inna, n(%) 205 (0,5) 199 (0,5)
Choroby towarzyszace

Astma, n(%) 2027 (4,8) 2 104 (5,0)

Cukrzyca (stosowanie insuliny) , n(%) 1375 (3,3) 1346 (3,2)

Cukrzyca (niestosawanie insuliny) , 3864 (9,1) 3978 (9,4)

n(%)

Choroby serca, n(%) 10 700 (25,3) 10 727 (25,4)

Choroby watroby, n(%) 206 (0,5) 201 (0,5)

Choroby pluc, n(%) 4260 (10,1) 4 355 (10,3)

Splenektomia, n(%) 41 (<0,1) 32 (<0,1)
Palenie papierosow, n(%) 5204 (12,3) 5175 (12,2)
Umiarkowane ryzyko choroby pneumo- 20 680 (49,0) 20 705 (49,0)
kokowej, n(%)*
Brak ryzyka, n(%)* 21 339 (50,5) 21 340 (50,5)
Tliczba pacjentow, ktorzy otrzymali szczepionke i dla ktorych dostepne byty dane dotyczace bezpieczenstwa
* zglaszane przez pacjentow wystepowanie badz nie choroby przewleklej: choroby serca, ptuc, astmy, cu-
krzycy wymagajacej badz nie leczenia insuling, choroby watraby lub palenia (Suaya 2018)

Tab. 20. Poréwnanie charakterystyki kohorty 40 427 pacjentow z badania CAPiTA, u ktorej do-
konano przegladu dokumentacji medycznej w ramach rownoleglego badania obserwacyjnego
Etio-CAP (Huijts 2017a).

PCV13
(N=20 196)

placebo
(n=20 231)

Wiek, mediana, lata (IQR)

Ple¢ meska, n(%)

Rasa kaukaska, n(%)

Choroby uktadu oddechowego

71,4 (68,1; 76,1)
11 257 (55,7)
19 911 (98,6)

71,4 (68,1; 76,1)
11 400 (56,3)
19 955 (98,6)

wg ICPC, n(%) 2393 (11,8) 2417 (11,9)
zgtaszane samodzielnie, n(%) 2 B29 (14,0) 2 837 (14,0)
Cukrzyca
wg ICPC, n(%) 2928 (14,5) 2 958 (14,6)
zglaszane samodzielnie, n(%) 2 548 (12,6) 2592 (12,8)
Choroby serca zgtaszane samo- 5 038 (24,9) 5 167 (25,5)
dzielnie, n(%)
Palenie tytoniu zglaszane samo- 2 484 (12,3) 2 427 (12,0)

dzielnie, n(%)
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IQR - zakres miedzykwartylowy (ang. interquartile range),
ICPC - Miedzynarodowej Klasyfikacji dla potrzeb Podstawowej Opieki (ang. International Classification of Pri-
mary Care)

Tab. 21. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w randomizowanym badaniu klinicz-
nym (CAPiTA), wigczonym do opracowania (Bonten 2015).*

Parametr CAPITA
PCV13 (N=5 236) Placebo (N=5 320)

Zgon, n (%) 3 006 (57,4) 3 005 (56,5)
Utrata z obserwacji, n(%) 2 038 (38,9) 2 135 (40,1)
Wycofanie, n(%) 166 (3,2) 150 (2,8)
Decyzja lekarza, n(%) 20 (0,4) 23 (0,4)
Naruszenie protokotu, n(%) 3 (0,06) 5(0,1)
Zdarzenia niepozadane, n(%) 1(0,02) 0
Inne, n(%) 2 (0,04) 2 (0,04)
*dane uzupelniono na podstawie informacji z clicaltrials.gov (NCT00744263)

4.2.2.5 Opis punktéw koncowych

W zakwalifikowanym do przegladu badaniu klinicznym CAPiTA, w ramach pierwszorzedowego
punktu koncowego oceniano skutecznosc¢ szczepionki w zapobieganiu pierwszemu epizodowi
potwierdzonego, pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP), wywotanego przez serotypy szcze-
pionkowe. W ramach drugorzedowego punktu koncowego oceniano skutecznos¢ szczepionki
PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzonego niebakteriemicznego/niein-
wazyjnego zapalenia ptuc oraz inwazyjnej choroby pneumokokowej (IChP) wywotanej przez
serotypy szczepionkowe. W badaniu ocenione zostaty rowniez eksploracyjne punkty kon-
cowe.

Aby epizod PZP zostat uznany za spowodowany przez serotypy szczepionkowe, musiaty by¢
spetnione jednoczesnie kryteria rozpoznania klinicznego i radiologicznego zapalenia ptuc
oraz kryterium mikrobiologiczne. Interpretacja radiologiczna byta przeprowadzana central-
nie przez zaslepiony zespot radiologow. Kryterium mikrobiologicznym potwierdzonego PZP
spowodowanego przez serotypy szczepionkowe byt pozytywny wynik posiewu z krwi, ptynu
optucnowego i/lub innego jatowego miejsca przy uzyciu testu BinaxNOW™ lub dodatni wynik
testu w kierunku antygenow w moczu, swoistych wobec serotypow S. pneumoniae zawartych
w szczepionce. Kryterium rozpoznania mikrobiologicznego, stosowano rowniez do rozroznie-
nia roznych kategorii CAP, ocenianych w badaniu. Pozaszpitalne zapalenie ptuc zdefiniowano
jako pozytywny wyniki RTG oraz wystepowanie co najmniej 2 kryteriow klinicznych zapalenia
ptuc.

Inwazyjng chorobe pneumokokowa stanowity przypadki, w ktorych potwierdzono obecnosc
serotypow pneumokoka w posiewie z krwi, ptynu optucnowego i/lub innego jatowego miejsca
przy uzyciu testu BinaxNOW®, a takze pozytywnym wynikiem testu w kierunku antygenow w
moczu, swoistych wobec serotypow S. pneumoniae zawartych w szczepionce. Jezeli istniata
rozbieznos¢ wynikow, wynik hodowli uznawano za decydujacy (Bonten 2015).

W analizie skutecznosci uwzgledniano tylko przypadki CAP i IChP, ktore wystapity po co naj-
mniej 14-stu dniach od podania szczepionki/placebo.
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Zestawienie punktow koncowych z badania zostato zawarte w ponizszej tabeli (Tab. 22).

Tab. 22. Zestawienie punktéw koncowych randomizowanego badania klinicznego (CAPiTA) wia-
czonego do analizy (Bonten 2015),

pionki PCV13 w zapo-
bieganiu pierwszemu
epizodowi potwier-
dzonego pozaszpital-
nego zapalenia pluc
wywolanego przez se-
rotypy szczepionkowe

pionki PCV13 w zapo-
bieganiu pierwszemu
epizodowi potwier-
dzonego niebakterie-
micznego /nieinwa-
zyjnego zapalenia
ptuc wywotanego
przez serotypy szcze-
pionkowe,

— skutecznosc szcze-
pionki PCV13 w zapo-
bieganiu inwazyjnej
chorobie pneumokoko-
wej wywotanej przez
serotypy szczepion-
kowe

niepozadane (SAE) ,
— zdarzenia niepoa-
dane (AE),

— reakcje miejscowe i
ogolnoustrojowe po
podaniu szczepionki

Bada- | Pierwszorzedowe Drugorzedowe Bezpieczenstwo Eksploracyjne
nie punkty konicowe punkty koricowe punkty koricowe
CAPiTA |- skutecznosc szcze- — skutecznosc szcze- - ciezkie zdarzenia — wszystkie epizody

potwierdzonego po-
zaszpitalnego zapale-
nia pluc wywolanego
serotypami szczepion-
kowymi,
- pierwszy epizod po-
twierdzonego pneu-
mokokowego pozasz-
pitalnego zapalenia
ptuc,
— pierwszy epizod po-
twierdzonego niebak-
teriemicznego /niein-
wazyjnego pneumoko-
kowego pozaszpital-
nego zapalenia ptuc,
— pierwszy epizod po-
zaszpitalnego zapale-
nia pluc,
- pierwszy epizod in-
wazyjnej choroby
pneumokokowej,
- zgon z powodu po-
twierdzonego pozasz-
pitalnego zapalenia
ptuc wywotanego se-
rotypami szczepionko-
wymi 1 inwazyjnej
choroby pneumokoko-
wej wywotanej seroty-
pami szczepionko-
wymi,
- Zgon z powodu pneu-
mokokowego pozasz-
pitalnego zapalenia
pluc i inwazyjnej cho-
roby pneumokokowej,
— zgon z jakiejkolwiek
przyczyny,
- oraz inne eksplora-
cyjne punkty kon-
cowe.
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4.2.3 Charakterystyka badan obserwacyjnych PCV13
wtaczonych do analizy

4.2.3.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wtaczono 2 retrospektywne badania kohortowe przeprowa-
dzone w Stanach Zjednoczonych (Hsiao 2022) i Niemczech (Kolditz 2019) oraz 2 badania
kliniczno-kontrolne typu test-negative design (TND), w tym jedno badanie zagniezdzone w
ramach duzego populacyjnego badania obserwacyjnego, przeprowadzonego na terenie Sta-
now Zjednoczonych (McLaughlin 2018) oraz badanie przeprowadzone na terenie Wtoch (Prato
2018).

Retrospektywne badanie kohortowe Hsiao 2022 dotyczyto pacjentow w wieku > 65 lat leczo-
nych w ramach Kaiser Permanente Northern California (KPNC) pomiedzy lipcem 2014 a
czerwcem 2018, ktorzy mieli dostepna pelng historie szczepien i ktore otrzymaty swoja
pierwszg szczepionke przeciwko pneumokokom (PPSV23 lub PCV13) po ukonczeniu 65 lat.
Kazdy rok badania zdefiniowano jako okres od 1 lipca do 30 czerwca nastepnego roku. W
badaniu oceniono efektywnosé PCV13 w zapobieganiu hospitalizacji PZP z jakiejkolwiek przy-
czyny oraz infekcji dolnych drog oddechowych z jakiejkolwiek przyczyny u osob w wieku >
65 lat, w tym u osob z czynnikami ryzyka zakazenia pneumokokami. Do badania wtaczono
192 061 pacjentow. Wykluczono dane pierwszego sezonu od lipca 2014 do czerwca 2015, ze
wzgledu na niska wyszczepialnos¢ PCV13 w badanej populacji (<10%). W analizie wrazliwosci
autorzy oszacowali efektywnos¢ PCV13 z catego okresu obserwacji (Hsiao 2022).

Retrospektywne badanie kohortowe Kolditz 2019 dotyczyto pacjentow w wieku > 60 lat i <100
lat, ktorzy byli nieprzerwanie objeci ubezpieczeniem zdrowotnym na terenie Saksonii
(Niemcy) w okresie od 2009 roku do 2016 roku lub do zgonu. Okres obserwacji wyniost 3 lata
(2014 - 2016). Do badania wtaczono pacjentow, ktorzy w okresie obserwacji zostali zaszcze-
pieni PCV13 (N=11 395) lub nie otrzymali szczepienia przeciwko pneumokokom (N=504 749).
Osobom z grupy zaszczepionych PCV13 dopasowano osoby niezaszczepione przeciwko pneu-
mokokom metodga propensity score matching (PSM) w stosunku 1:3 (N=34 185).

W badaniu McLaughlin 2018 analize ograniczono do pacjentow w wieku > 65 lat hospitalizo-
wanych z powodu PZP, ktorzy zostali wtaczeni do badania nadzoru PZP w okresie od kwietnia
2015 do kwietnia 2016 roku, czyli po wydaniu rekomendacji Advisory Committee on Immu-
nization Practices (ACIP), dotyczacej powszechnego szczepienia przeciw pneumokokom po-
pulacji na terenie Stanow Zjednoczonych. Pacjenci zostali zbadani pod katem obecnosci S.
pneumoniae w materiale pochodzacym z krwi, drog oddechowych lub ptynu optucnowego.
Przypadki stanowili pacjenci hospitalizowani z powodu PZP, spowodowanego przez serotypy
szczepionkowe PCV13. Wszyscy inni pacjenci, ktorzy spetniali kryteria wtaczenia do badania,
ale u ktorych nie zidentyfikowano serotypow szczepionkowych w zadnej probce materiatu
biologicznego, zaklasyfikowani zostali do grupy kontrolnej. Do badania McLaughlin 2018 za-
kwalifikowano tacznie 2 034 pacjentow wieku 65 lat i starszych z pozaszpitalnym zapaleniem
ptuc, ktorzy mieli dokumentacje medyczng, pozwalajaca okreslic status zaszczepienia prze-
ciw pneumokokom (PCV13 lub PPSV23).

Badanie Prato 2018 dotyczyto populacji osob w wieku = 65 lat, hospitalizowanych lub leczo-
nych w ramach podstawowej opieki zdrowotnej z powodu potwierdzonego radiologicznie
PZP. Ekspozycje na szczepienie przeciw pneumokokom okreslono na podstawie dokumentacji
medycznej. Do badania wtaczono 226 pacjentow. Celem badania byta ocena skutecznosci

57



Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych | ENENEREGEGIGEGEN — - :liza kliniczna

PCV13 w zapobieganiu pneumokokowego PZP oraz PZP spowodowanego serotypami szcze-
pionkowymi. Prato i wsp. (2018) przeprowadzili dodatkowa analize post-hoc, obejmujaca
podgrupe pacjentow z PZP leczonych w ramach podstawowej opieki, a wigc nie wymagaja-
cych hospitalizacji.

Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu zostata przedstawiona w Tab. 23.
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Tab. 23, Charakterystyka badan obserwacyjnych z grupa kontrolna, wtaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci praktycznej szczepionki
PCV13 w profilaktyce zakazen pneumokokowych.

POZ

leczeni w ramach POZ z

w POZ z powodu
pneurmokokowego

w POZ z powodu
PZP o etiologii

trolne typu
test-negative

Badanie Liczba i loka- | Liczebno$¢ | Czas obser- | Populacja Przypadki (N) Kontrola (N) Metoda ba- Podtyp
lizacja osrod- | populacji wacji dania badania
kow wg AOT-

MiT**

Hsiao 2022 Osrodki dziata- 192 061 3 lata (VI Pacjenci w wieku 65 lat i Pacjenci z PZP bez | Pacjenci z PZP retrospek- o
jace w ramach 2015- VI starsi, ktorzy byli objeci wzgledu na przy- bez wzgledu na tywne badanie
Kaiser Perma- 2018)1 ubezpieczeniem zdrowot- czyne (201 696") przyczyne kohortowe z
nente Northern nym w ramach Kaiser Per- | lub infekcjg dol- (296 717*) lub in- | rownoczasowq
California manente Northern Califor- | nych drog adde- fekcja dolnych grupg kon-

(KPNC) w Sta- nia (KPNC) w Stanach chowych bez drog oddecho- trolng
nach zjednoczo- zjednoczonych w okresie wzgledu na przy- wych bez wzgledu
nych: 259 klinik lipiec 2014 - czerwiec czyne (201 543%), na przyczyne
medycznych i 21 2018. ktorzy zostali za- (296 332*), ktorzy
szpitali. szczepieni PCV13 nie zostali za-
szczepieni PCV13

Kolditz 2019 Osoby objete 504 749 3 lata (1 2014 | Pacjenci w wieku 60 lat i Pacjenci z PZP bez | Pacjenci z PZP retrospek- o
ubezpieczeniem - Xl 2016) starsi, ktorzy byli objeci wzgledu na przy- bez wzgledu na tywne badanie
zdrowotnym w ubezpieczeniem zdrowot- czyne, ktérzy zo- przyczyne, ktorzy | kohortowe z
Saksonii nym pomiedzy 2009 a 2016 | stali zaszczepieni nie zostali za- rownoczasowa
(Niemcy), obej- rokiem, i ktdrzy otrzymali PCV13 (11 395) szczepieni PCV13 | grupa kon-
mujacym okolo PCV13 lub nie byli szcze- (N=504 749 przed | trolng
50% populacji w pieni przeciwko pneumo- dopasowaniem i
regionie (ok. 4 kokom. N=34 185 po dopa-
mln osob) sowaniu’)

McLaughlin 1 szpital dla do- | 2 034 1 rok Pacjenci w wieku 65 lat i Pacjenci hospitali- | Pacjenci hospitali- | zagniezdzone Il E

2018 rostych w Loui- (IV 2015 - IV starsi, hospitalizowani z Zowani z powodu zowani z powodu badanie kli-
sville w stanie 2016) powodu pozaszpitalnego PZP spowodowa- PZP, wywotanym niczno-kon-

Kentucky zapalenia ptuc, ktorzy po- | nego serotypami przez serotypy trolne typu
siadaja dokumentacje do- szczepionkowymi nieszczepionkowe | test-negative
tyczacy statusu szczepie- (68) S. pneumoniae i
nia przeciw pneumokokom inne czynniki etio-
(PCV13 lub PPSV23). logiczne (1966)

Prato 2018 13 szpitalioraz | 226 2 lata Pacjenci w wieku 65 lat i Pacjenci hospitali- | Pacjenci hospitali- | badanie kli- Il E
15 osrodkow (2013-2015) starsi, hospitalizowani lub | zowani lub leczeni | zowani lub leczeni | niczno-kon-

59




Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych [ ENEGEGTzNGEG — 2naliz2 kliniczna

Badanie Liczba i loka- | Liczebnos¢ | Czas obser- | Populacja Przypadki (N) Kontrola (N) Metoda ba- Podtyp
lizacja osrod- | populacji wacji dania badania
kow wg AOT-

MIT**
powodu pozaszpitalnego PZP innej niz pneumo-
zapalenia ptuc (59) kokowa (127)

*w analizie podstawowe]j oceniono efektywnosc szczepionki na podstawie 3-letniej obserwacji. W analizie wrazliwosci autorzy przedstawili dane z uwzglednieniem sezonu od
lipca 2014 do czerwca 2015, w ktorym byta niska wyszczepialnosc (<10%) szczepionky PCV13 w badanej populacji; * wyrazone w osobolatach; ** wg Klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3); " dopasowanie do grupy badanej metoda propensity score matching (PSM)
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4.2.3.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Jakosc¢ badan kontrolowanych, ale bez randomizacji (kontrolowanych prob klinicznych bez
randomizacji, badan kohortowych, badan kliniczno-kontrolnych) mozna oceni¢ za pomocg
skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS). W ocenie obu typow badan uwzglednia sie sposob do-
boru pacjentow oraz wystepujace czynniki zaktocajace. Ponadto w ocenie badan kohorto-
wych przeprowadza sie ocene efektow zdrowotnych a w badaniach kliniczno-kontrolnych
ocene ekspozycji na badany czynnik (patrz aneks 8.7.11 8.7.2).

Badanie kohortowe Kolditz 2019 otrzymato 9 punktow na 9 mozliwych, natomiast badanie
Hsiao 2022 8 na 9 mozliwych (Tab. 24). W badaniu Hsiao 2022 odjeto punkt za czynniki za-
ktocajace - w niektorych latach wystepowaty roznice w czestosci wystepowania czynnikow
ryzyka zakazen pneumokokowych (np. astmy i choroby wiencowej serca) (Tab. 25). Badania
kliniczno-kontrolne McLaughlin 2018 i Prato 2018 otrzymaty odpowiednio 8 i 7 punktow na 9
mozliwych (Tab. 24). Obu badaniom odjeto punkt za czynniki zaktdcajace, a dodatkowo w
badaniu Prato 2018 za dobor pacjentow. Szczegotowa ocene badan przedstawiono w Tab. 25.

Tab. 24. Podsumowanie oceny jakosci badan kliniczno-kontrolnych zakwalifikowanych do prze-
gladu systematycznego, wedtug skali Newcastle-Ottawa Scale.

Badanie Dobér pacjentow Czynniki zaktécajgce | Ekspozycja
Badanie kohortowe

Hsiao 2022 LR R 8 e LS R
Kolditz 2019 R e 3t e 3
Badania kliniczno-kontrolne

McLaughlin 2018 o e 32 £ EE =

Prato 2018 EE S #* A % e

Tab. 25. Jakos¢ badan kohortowych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, wedlug
skali Newcastle-Ottawa Scale.

Pytanie Kolditz 2019 Hsiao 2022

Dobér pacjentow A Zapalnosc na PZP bez A Zapalnosc na PZP bez wzgledu

1 #* wzgledu na etiologie w * na etiologie i infekcje dolnych
badanej populacji. drég oddechowych bez wzgledu

na etiologie w badanej popula-
cji.

Dobor pacjentow A Dobrani z tej samej po- A Daobrani z tej samej populacji

2 # pulacji co grupa pod- #* co grupa poddana ekspozycji
dana ekspozycji

Dobor pacjentow A Wiarygodna dokumenta- | A Wiarygodna dokumentacja

3 T cja &

Dobor pacjentow A Nie. A Tak.

4 #* #*
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Pytanie Kolditz 2019 Hsiao 2022
Czynniki zaktocajace A Grupy zblizone pod A Grupy zblizone pod wzgledem
1 3 % wzgledem wieku, sta- W dodatkowych czynnikaw zakto-
tusu zaszczepienia prze- cajacych. Odsetek zaszczepio-
ciwko grypie i czynnikow nych PPSV23 po ukonczeniu 65
ryzyka zakazenia pneu- lat wiekszy w grupach, ktore
mokokami. nie byly szczepione PCV13. Cze-
stos¢ niektorych czynnikow ry-
zyka zakazenia pneumokokami
réznila sie pomiedzy grupami w
niektorych latach analizy.
Ocena efektow zdrowotnych | B Laczenie rekordow B Laczenie rekordow
1 e £
Ocena efektow zdrowotnych | A Catkowity okres obser- A Okres obserwacji 3 lata.*
2 # wacji 3 lata. *
Ocena efektow zdrowotnych | A Przypadki PZP ustalonou | A Przypadki PZP i infekcji dolnych
3 #* wszystkich pacjentow na | # drog eddechowych ustalono na
podstawie wiarygodnej podstawie wiarygodnej doku-
dokumentacji medycz- mentacji medycznej.
nej.

* dotyczy analizy podstawowej

Tab. 26. Jakos¢ badan kliniczno-kontrolnych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego,
wedtug skali Newcastle-Ottawa Scale.

Pytanie McLaughlin 2018 Prato 2018

Dobor pacjentow A | Tak, niezalezna walidacja kryteriow A Tak, niezalezna walidacja kry-

1 # | wlaczenia _(udwcﬂanie do dokumentacji | = teriow wiaczenia (odwotanie do
medycznej). dokumentacji medycznej).

Dobor pacjentow A | Do badania wiaczono wszystkie kwali- | B Mozliwy btad selekcji pacjen-

2 s | fikujace sie przypadki w zdefiniowa- téw do badania. Rekrutacja do
nym czasie. badania byta nizsza niz pierwot-

nie zatozona, tj. wtaczono jedy-
nie ok. 30% pacjentow z po-
twierdzonym PZP, z zalozonej
pierwotnie wielkosci proby.

Dobar pacjentow A | Pacjenci z grupy kontrolnej dobraniz | A Pacjenci z grupy kontrolnej do-

3 #% | tej samej populacji, co grupa poddana | s brani z tej samej populacji, co
ekspozycji. grupa poddana ekspozycji.

Dobér pacjentow A | Pacjenci z PZP, potwierdzonym radio- | A Pacjenci z PZP, potwierdzonym

4 # | logicznie i klinicznie. #® radiologicznie 1 klinicznie.

Czynniki zaktécajace | A | Grupy o zblizonej charakterystyce pod | A Grupy o zblizonej charaktery-

1 = | wzgledem wieku, plci, rasy, miejsca e styce pod wzgledem wieku,
zamieszkania, oceny cigzkosci zapale- ptci, chorob wspotistniejacych,
nia ptuc i in. Grupy roznity sie istotnie statusu zaszczepienia przeciw
pod wzgledem statusu zaszczepienia pneumokokom. Grupy roznity
PCV13, czynnikow ryzyka zakazenia S. sie istotnie pod wzgledem miej-
pneumoniae oraz wskaznika BMI. sca prowadzenia opieki medycz-

nej.

Ekspozycja A | Wiarygodna dokumentacja. A Wiarygodna dokumentacja.

1 # *®

Ekspozycja A | Tak. A Tak.

2 # #
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Pytanie McLaughlin 2018 Prato 2018

Ekspozycja A | Do badania wtaczono tylko populacje z | A Do badania wtgczono tylko po-

3 s | dostepna dokumentacja medyczna, * pulacje z dostepna dokumenta-
pozwalajaca ocenic status zaszczepie- cja medyczna, pozwalajaca
nia. ocenic status zaszczepienia.

4.2.3.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow

Do badania Hsiao 2022 kwalifikowano pacjentow w wieku = 65 lat, ktorzy byli objeci opieka
medyczng w ramach Kaiser Permanente Northern California (KPNC) w okreslonym czasie
obserwacji. Kazdy pacjent musiat by¢ objety opieka medyczng w ramach KPNC rok przed
kazdym 1 lipca analizowanego roku, w celu identyfikacji wykorzystywanych swiadczen me-
dycznych i chorob wspatistniejacych. Wtaczeni pacjenci musieli by¢ objeci nieprzerwana
opieka w ramach KPNC gdy byli w wieku 58-64 lat w celu zidentyfikowania pacjentow za-
szczepionych PPSV23 lub PCV13 w tym czasie. Do badania nie kwalifikowano osdb, ktore
zostaty zaszczepione PPSV23 lub PCV13 przed 65. rokiem zycia (Hsiao 2022). Do badania
Kolditz 2019 kwalifikowano pacjentow w wieku = 60 lat, nieprzerwanie objetych ubezpie-
czeniem zdrowotnym w latach 2009-2016 lub do czasu zgonu, ktérzy zostali zaszczepieni
PCV13 lub nie otrzymali szczepienia przeciwko pneumokokom. Do badan kliniczno-kontrol-
nych McLaughlin 2018 i Prato 2018 kwalifikowano pacjentow w wieku 265 lat. Ponadto do
badania McLaughlin 2018 wtaczano pacjentow hospitalizowanych z powodu pozaszpitalnego
zapalenia ptuc, ktorzy posiadali dokumentacje umozliwiajaca ocene historii szczepienia
przeciw pneumokokom. Przypadki pozaszpitalnego zapalenia ptuc musiaty spetniac co naj-
mniej dwa kryteria kliniczne oraz kryteria radiologiczne rozpoznania PZP. Do badania Prato
2018 kwalifikowano pacjentow z PZP leczonym w ramach opieki szpitalnej lub podstawowej
opieki zdrowotnej, u ktorych chorobe potwierdzono wg kryteriow klinicznych i radiologicz-
nych.

Szczegotowe kryteria wtaczenia i wykluczenia z badania przedstawione zostaty w tabeli po-
nizej (Tab. 27).

Tab. 27. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania kohortowego i badan kliniczno-
kontrolnych zakwalifikowanych do analizy.

Badanie Kryteria wigczenia ‘ Kryteria wykluczenia

Badania kohortowe

Hsiao 2022 - pacjenci w wieku 2 65 lat objeci ubez- - pacjenci zaszczepieni PPSV23 lub PCV13
pieczeniem w ramach KPNC w okresie od | przed ukonczeniem 65. roku Zycia
1 lipca 2014 do 30 czerwca 2018, - pacjenci urodzeni przed 1963 rokiem.

- pacjenci objeci opiekq medyczng w ra-
mach KPNC przez 12 mies. przed kazdym
rokiem obserwacii,

- pacjenci objeci opiekg w ramach KPNC
pomiedzy 58.-64. rokiem zycia

Kolditz 2019 - pacjenci w wieku =z 60 lat nieprzerwa- - pacjenci w wieku < 60 lat,
nie objeci ubezpieczeniem zdrowotnym - pacjenci, ktorzy nie byli objeci ubezpie-
w latach 2009-2016 lub do czasu zgonu, czeniem zdrowotnym w latach 2009-2016
- zaszczepieni PCV13 lub nieszczepieni lub do czasu zgonu,
przeciwko pneumokokom. - szczepieni PPSV23.

Badania kliniczno-kontrolne
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

McLaughlin 2018 - pacjenci w wieku =65 lat, - pacjenci w wieku <65 lat,
- pacjenci hospitalizowani w okresie po- - pacjenci z szpitalnym zapaleniem ptuc,
miedzy 1 kwietnia 2015 roku, a 30 kwiet- | . pacjenci, ktorzy nie przekazali probki
nia 2016 roku®, moczu do badania w kierunku obecnosci
- dokumentacja medyczna umozliwiajaca | antygenow przeciw S. Pneumoniae,
oceng statusu zaszczepienia przeciw - brak ostatecznej diagnozy dotyczacej za-
pneumokokom, palenia pluc przy wypisie,
- pacjenci hospitalizowani z powodu po- | - pacjenci, u ktérych nie byta dostepna do-
zaszpitalnego zapalenia pluc. kumentacia medyczna dotyczaca statusu

zaszczepienia,

- pacjenci, ktorzy otrzymali szczepienie
przeciw pneumokokom <30 dni przed po-
braniem probki do testu wykrywajacego
obecnosc serotypow S. Pneumoniae.

Prato 2018 - pacjenci w wieku =65 lat z podejrze- - hospitalizacja w okresie <10 dni przed
niem pozaszpitalnego zapalenia ptuc, wlaczeniem do badania,
zgtaszajacy sie do szpitala lub podstawo- | . pensjonariusze domu opieki lub placowki
wej opieki zdrowotnej, opieki dtugoterminowej.

- wystepujace co najmniej 2 z 11 obja-
wow klinicznych PZP i radiograficznie po-
twierdzone zapalenie ptuc.

* dotyczy okresu, kiedy ACIP wydata rekomendacjg powszechnego szczepienia populacji w wieku = 65 lat przeciw
pneumokokom; KPNC - Kaiser Permanente Northern California

4.2.3.4 Opis populacji

W badaniu Hsiao 2022 mediana wieku wtaczonych pacjentow wyniosta 69 lat (zakres 65-78
lat) na poczatku badania (lipiec 2015) i 71 lat (zakres 65-81 lat) na koniec badania (czerwiec
2018). Okoto 43,8% wtaczonych osob stanowili mezczyzni. Wigkszosc osob wtaczonych do
badania stanowity osoby rasy biatej (okoto 72,4%). Osoby zaszczepione PPSV23 w wieku = 65
lat stanowity 51,6% w grupie osob zaszczepionych PCV13 i 72,5% w grupie osob niezaszcze-
pionych PCV13. Populacja wtaczona do badania obciazona byta chorobami wspatistniejacymi
takimi jak: astma (18,1%), cukrzyca (14,0%), choroba wiencowa (11,9%), POChP (4,2%). Okoto
11,5% pacjentow wtaczonych do badania przebyto w przesztosci zapalenie ptuc (Tab. 28)
(Hsiao 2022).

W badaniu kohortowym Kolditz 2019 mediana wieku wtaczonych pacjentow wyniosta 75 lat.
41% wtaczonej populacji stanowili mezczyzni. Okoto 77% wtaczonych oséb byto zaszczepio-
nych przeciwko grypie. U wtaczonych pacjentow zidentyfikowano choroby wspétistniejace,
z ktorych najczesciej wystepowaty (po dopasowaniu grupy kontrolnej do grupy badanej):
cukrzyca (44%), choroba sercowo-naczyniowa (43%), choroby naczyn mozgowych/neurolo-
gicznych (35%), choroby nerek (29%), choroby ptuc (20%), choroby nowotworowe (17%). W
publikacji badania nie podano odsetka osob, u ktorych wystepowata co najmniej jedna cho-
roba wspotistniejaca/czynnik ryzyka.

W badaniu McLaughlin 2018, sposrod analizowanych 2 034 pacjentow hospitalizowanych z
powodu PZP, u 3,3% (n=68) chorych przyczyng zakazenia byly serotypy szczepionkowe S.
pneumoniae. U pozostatych pacjentow przyczyna PZP byty serotypy nieszczepionkowe lub
inny czynnik etiologiczny (n=1 966). W badaniu Prato 2018 u 32% pacjentow stwierdzono
pneumokokowe zapalenie ptuc, u pozostatych - inny czynnik etiologiczny. W badaniu Prato
2018 mediana wieku wtaczonej populacji byta nieco wyzsza i wyniosta 79 lat wzgledem 76
lat w badaniu McLaughlin 2018. W badaniu Prato 2018 okoto 66% stanowili mezczyzni w po-
rownaniu do 45% w badaniu McLaughlin 2018. W badaniu McLaughlin 2018 w ciagu 5 lat przed
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wlaczeniem do badania 21% pacjentow zostato zaszczepionych PPSV23, 14% - PCV13 i 3% -
jednoczesnie PCV13 i PPSV23. W badaniu wtoskim odsetek pacjentow zaszczepionych PPSV23
byt wyzszy i wyniost 32%, natomiast zaszczepionych PCV13 - 11%. Liczba przypadkow PZP
ogotem w grupie zaszczepionych PCV13 wyniosta 532 w 3-letnim okresie obserwacii.

W badaniu McLaughlin 2018 ryzyko choroby pneumokokowej zdefiniowano na podstawie wy-
stepujacych schorzen obnizajacych odpornosc i choréb przewlektych wedtug owczesnych kry-
teriow Centrum ds. Kontroli i Zapobiegania Chorobom (CDC), tj.: wysokiego ryzyka/z obni-
zong odpornoscia (ang. high risk), umiarkowanego ryzyka (z prawidtowa odpornoscia, ale z
chorobami przewlektymi; ang. at-risk) lub zdrowych. W badaniu 87,9% pacjentow miato co
najmniej jeden czynnik umiarkowanego lub wysokiego ryzyka choroby pneumokokowej, a
45,8% - co najmniej jeden czynnik wysokiego ryzyka. Najczesciej wystepujacymi czynnikami
wysokiego ryzyka byty przewlekta choroba nerek (22,8%) i nowotwory ztosliwe (19,1%), na-
tomiast umiarkowanego ryzyka - POChP (52,6%) i choroba wiencowa (35,4%). W grupie pa-
cjentow z PZP spowodowanym serotypami szczepionkowymi w porownaniu z grupg kontrolng
byto istotnie mniej chorych w grupie wysokiego ryzyka zakazenia S. pneumoniae (29,4% vs
46,4%, p=0,02) oraz mniej zaszczepionych PCV13 (4,4% vs 14,5%, p=0,02).

W badaniu Prato 2018 najczesciej wystepujacymi chorobami przewlektymi w badanej popu-
lacji byty choroby serca (52,7%), choroby uktadu oddechowego (43,6%) i cukrzyca (24,7%).
Nie okreslono odsetka pacjentow z > 1 choroba wspétistniejaca/czynnikiem ryzyka.

Szczegotowa charakterystyka populacji z badan MclLaughlin 2018 i Prato 2018 przedstawiona
zostata w Tab. 30.

Tab. 28. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania kohortowego Hsiao 2022,

Parametr, n* Hospitalizacja z powodu PZP z jakiej- Hospitalizacja z powodu infekcji dol-
kolwiek przyczyny nych dréog oddechowych bez wzgledu
na przyczyne
Zaszczepieni Niezaszczepieni Zaszczepieni Niezaszczepieni
PCV13 PCV13 PCV13 PCV13
(N=201 694*) (N=296 717%) (N=201 543%) (N=296 332*%)
Pte¢ meska 87 906 (43,6) 129 117 (43,5) 87 831 (43,6) 128 929 (43,5)
Rasa
azjatycka 23429 (11,6) 43 593 14,7 23 417 11,6 43 549 14,7
czarna 16 885 (8,4) 15 977 (5,4) 16 868 (8,4) 15 947 (5,4)
biata 144 531 (71,7) 218 970 (73,8) 144 415 (71,7) 218 680 (73,8)
Grupa wiekowa
65-69 lat 110 918 (55,0) 128 770 (43,4) 110 872 (55,0) 128 692 (43,4)
70-79 lat 90 271 (44,8) 165 632 (55,8) 90168 (44,7) 165 332 (95,8)
> 80 lat 505 (0,3) [ 2315 (0,8) 502 (0,2) 2308 (0,8)
Zaszczepieni PPSV23 po ukoriczeniu 65 lat
tak 104 047 (51,6) 215 253 (72,5) 103 939 (51,6) 214 924 (72,5)
nie 97 647 (48,4) 81 464 (27,5) 97 604 (48.,4) 81 408 (27,5)
Szczepieni przeciw grypie sezonowej
W biezacym sezonie 73 761 (36,6) 200 909 (67,7) 73 700 (36,6) 200 647 (67,7)
przed sezonem 97 212 {48,2) 237 987 (80,2) 97 134 (48,2) 237 685 (80,2)

Choroby wspotistniejace w wywiadzie

astma

33165 (16,4) |

58 347 (19,7) |

33102 (16,4)

58 124 (19,6)
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Parametr, n* Hospitalizacja z powodu PZP z jakiej- Hospitalizacja z powodu infekcji dol-
kolwiek przyczyny nych drog oddechowych bez wzgledu
na przyczyne
Zaszczepieni Niezaszczepieni Zaszczepieni Niezaszczepieni
PCV13 PCV13 PCV13 PCV13
(N=201 694%) (N=296 717*%) (N=201 543*%) (N=296 332%)
choroba wiencowa 21728 (10,8) 38 559 (13,0) 21 666 (10,8) 38 379 (13,0)
POChP 7608 (3,8) 13 318 (4,5) 7556 (3,7) 13138 (4,4)
cukrzyca 27 266 (13,5) 43 094 (14,5) 27 204 (13,5) 42 951 (14,5)
zapalenie pluc 21 039 (10,4) 37 296 (12,6) 20 963 (10,4) 37 132 (12,5)

* wyrazone w osobolatach; POChP - przewlekta abturacyjna choroba ptuc

Tab. 29. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania kohortowego Kolditz 2019.

Parametr, n (%) Zaszczepieni Niezaszczepieni p-value | Niezaszczepieni
PCV13 (N=11 przed dopasowa- po dopasowaniu
395) niem do grupy za- do grupy zaszcze-

szczepionych pionych (N=34
(N=504 749) 185)°

Wiek (mediana, IQR) 75 (67-81) 75 (66-82) 0,014 75 (67-82)

Szczepienie przeciwko grypie 8 783 (77,1) 236 666 {46,9) <0,001 26 349 (77,1)

Ptec meska 4715 (41,4) 209 490 (41,5) 0,787 14 189 (41,5)

Choroba sercowo-naczyniowa 4 810 (42,21) 192 882 (38,21) <0,001 14 692 (42,98)

Choroby naczyn mozgowych/neuro- 3 976 (34,89) 169 710 (33,62) 0,005 12 118 (35,45)

logicznych

Choroby ptuc 2232 (19,59) 75 492 (14,96) <0,001 6793 (19,87)

Choroby nowotworowe 1 879 (16,49) 77 199 (15,29) <0,001 5 968 (17,46)

Choroby reumatyczne 1 086 (9,53) 33 352 (6,61) <0,001 3321 (9,71)

Choroby nerek 3 290 (28,87) 120 822 (23,94) <0,001 10 148 (29,69)

Choroby przewodu pokarmo- 386 (3,39) 16 255 (3,22) 0,318 1 208 (3,53)

wego/watroby

Cukrzyca 5 049 (44,31) 192 815 (38,20) <0,001 15 222 (44,53)

Choroby immunosupresyjne 319 (2,80) 10 483 (2,08) <0,001 948 (2,77)

Zapalenie pluc w latach 2014-2016 532 (4,67) 23 060 (4,57) 0,256 1812

ogotem

Zapalenie ptuc w latach 2014-2016 208 (1,88) 9163 (1,87) 0,926

leczone ambulatoryjne

Zapalenie ptuc w latach 2014-2016 324 (2,90) 13 897 (2,80) 0,560

leczone w szpitalu

Smiertelnosé w ciagu 30 dni po za- 81 (15,23) 3 878 (16,82) 0,331

paleniu ptuc

* dopasowanie metodq propensity score matching (PSM), wszystkie wartosci p-value zmiennych u osob nie-
zaszczepionych w porownaniu z osobami zaszczepionymi po dopasowaniu > 0,05; IQR (ang. interquartile
range) - zakres miedzykwartylowy
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Tab. 30, Charakterystyka pacjentow z badan kliniczno-kontrolnych, wtaczonych do opracowania.

n (%)

Cecha McLaughlin 2018 Prato 2018
PR g Hospitalizowani z PZP spo- | Pacjenci z pneumokoko- Pacjenci z PZP wywotanym
I;;;p;tzh‘::d\\:’awn;: pov:::l:_ wodowanego przez inne se- | wym PZP innym czynnikiem etiolo-
ty n!; szczeDi aniﬁo mi rotypy S. pneumoniae lub (N=59) gicznym niz S. Pneumoniae
(NI::»B) P Wy inny czynnik etiologiczny (N=127)
(N=1966)
Wiek
mediana (zakres) 76 lat (65; 102) 79 lat (71; 83) 79 lat (73; 85)
65-79 lat, n (%) 42 (61,8) 1272 (64,7) -
>80 lat, n (%) 26 (38,2) 694 (35,3) - -
Pte¢ meska, n (%) 28 (41,2) 974 (49,5) 42 (71,2) 79 (62,2)
Rasa
Biata, n (%) 61 (89,7) 1740 (88,5) -
Inna, n (%) 7 (10,3) 226 (11,5) - -
Miejsce leczenia
Szpital, n (%) 2 034 (100) 38 (64,4) 105 (82,7)
Podstawowa opieka zdro- 0 0 21 (35,6) 22 (17,3)
wotna, n (%)
Poziom ryzyka*
Wysoki/obnizona odpor- 20 (29,4) 912 (46,4) - -
nosc, n (%)
Umiarkowany, n (%) 38 (55,9) 818 (41,6) -
Zdrowi, n (%) 10 (14,7) 236 (12,0) -
Najczesciej wystepujace czynniki ryzyka
POChP, n (%) 1 070 (52,6) -
Przewlekia choroba - 29 (49,2) 52 (40,9)
uktadu oddechowego, n
(%)
Przewlekia choroba serca, 28 (47,5) 70 (55,1)
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Cecha

McLaughlin 2018

Prato 2018

Hospitalizowani z powodu
PZP spowodowanego sero-
typami szczepionkowymi

Hospitalizowani z PZP spo-
wodowanego przez inne se-
rotypy S. pneumoniae lub

Pacjenci z pneumokoko-
wym PZP
(N=59)

Pacjenci z PZP wywotanym
innym czynnikiem etiolo-
gicznym niz S. Pneumoniae

(N=68) inny czynnik etiologiczny (N=127)
(N=1 966)

Choroba wiencowa, n (%) 720 (35,4)

Zastoinowa niewydolnos¢ 649 (31,9)

serca, n (%)

Cukrzyca, n (%) 655 (32,2) 14 (23,7) 32 (25,2)

Przewlekta choroba ne- 464 (22,8) 2(3,4) 9(7,1)

rek, n (%)

Przewlekta choroba wa- 2(3,4) 3(2,4)

troby

Nowotwor ztosliwy, n (%) 388 (19,1) 0 4(3,1)

Asplenia 1(1,7) 1(0,8)
Wskaznik ciezkosci zapalenia ptuc (PSI)

I, n (%) 0 2(0,1) 5

I, n (%) 3 (4,4) 170 (8,6) . .

I, n (%) 13 (19,1) 435 (22,1) -

IV, n (%) 28 (41,2) 833 (42,4) -

v, n (%) 24 (35,3) 525 (26,7) - 3
Wizyty w placowce opieki 25 (36,8) 654 (33,3) - -
zdrowotnej w ciggu ostat-
nich 3 miesiecy, n (%)

Cotygodniowy kontakt z 7 (10,3) 193 (9,8) . -
dzie¢mi w wieku <5 lat, n

(%)

Stosowanie antybiotykow 58 (85,3) 1 647 (83,8) .

w ciagu ostatnich 14 dni, n

(%)

Szczepienie przeciw grypie 41 (60,3) 1342 (68,3) -

w poprzednim roku, n (%)
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Cecha

McLaughlin 2018

Prato 2018

Hospitalizowani z powodu
PZP spowodowanego sero-
typami szczepionkowymi
(N=68)

Hospitalizowani z PZP spo-
wodowanego przez inne se-
rotypy S. pneumoniae lub
inny czynnik etiologiczny
(N=1 966)

Pacjenci z pneumokoko-
wym PZP
(N=59)

Pacjenci z PZP wywotanym
innym czynnikiem etiolo-
gicznym niz S. Pneumoniae
(N=127)

Szczepienie PPSV23 w 12 (17,6) 420 (21,4) 20 (33,9) 40 (31,5)
ciggu 5 lat, n (%)
Szczepienie PCV13 w ciagu 3(4,4) 285 (14,5) 5(8,5) 15 (11,8)

5 lat, n (%)

*poziom ryzyka oparty na klasyfikacji CDC w zakresie ryzyka choroby pneumokokowej:
- wysokie ryzyko - pacjenci zdefiniowani jako cierpiacy na okreslone stany obnizajace odpornosé, w tym niedobor odpornosci, zakazenie wirusem HIV, uogélniony nowo-
twor ztosliwy (z wylaczeniem raka skory), nowotwor hematologiczny, choroby wymagajace leczenia lekami immunosupresyjnymi, w tym dtugotrwata terapia kortykoste-
roidami lub radioterapia, zespot nerczycowy, przewlekta niewydolnos¢ nerek (w tym schytkowa niewydolnosc nerek), przeszczep narzadow;

- umiarkowane ryzyko - pacjenci, u ktorych nie stwierdzono obecnosci schorzen obnizajacych odpornosc, ale stwierdzono obecnos¢ >1 choroby przewlektej, w tym zastoi-
nowej niewydolnosci serca, cukrzycy, przewlektej obturacyjnej choroby piuc, astmy, choroby watroby, alkoholizmu lub palenia papierosow.

PSI (ang. Pneumonia Severity Index) - wskaznik ciezkosci zapalenia ptuc, gdzie kategoria | odpowiada niskiej a kategoria V wysokiej umieralnosci z powodu zapalenia ptuc
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4.2.3.5 Opis punktow koncowych

Zestawienie punktow koncowych z ocenianych w zakwalifikowanych badaniach efektywnosci
praktycznej PCV13 zawarto w ponizszej tabeli (Tab. 31). W badaniu Hsiao 2022 oceniono
efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu pierwszym epizodom hospitalizacji z powodu
PZP bez wzgledu na etiologie i infekcjom dolnych drog oddechowych bez wzgledu na etiolo-
gie. Ponadto oceniono efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu pierwszym epizodom
hospitalizacji w kazdym analizowanym sezonie (roku). W badaniu Kolditz 2019 i Prato 2018
oceniono efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu odpowiednio PZP bez wzgledu na
etiologie i pneumokokowemu PZP. W badaniu McLaughlin 2018 oceniono efektywnos¢ szcze-
pionki PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanego przez serotypy zawarte w PCV13, ktore
wymagaty hospitalizcaji. Ponadto w badaniu Kolditz 2019 oceniono efektywnos¢ szczepienia
PCV13 w zapobieganiu zgonom z jakiejkolwiek przyczyny, ktore wystapity 30 dni po zapaleniu
ptuc.

Tab. 31. Zestawienie punktow koncowych w badaniach kliniczno-kontrolnych, wtaczonych do
analizy.

Badanie Punkty koricowe

Hsiao 2022 | - efektywnos¢ szczepienia PCV13 w zapobieganiu pierwszej hospitalizacji z powodu PZP bez
wzgledu na etiologie,

- efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu pierwszej hospitalizacji z powodu infekcji
dolnych drog oddechowych,

- efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu pierwszej hospitalizacji z powodu PZP w kaz-
dym sezonie,

- efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu pierwszej hospitalizacji z powodu infekcji
dolnych drog oddechowych w kazdym sezonie.

Kolditz - efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu PZP bez wzgledu na etiologie,

2019 - efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu zgonom z jakiejkolwiek przyczyny, ktére wy-
stapily 30 dni po zapaleniu ptuc.

McLaughlin | - efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu PZP wymagajacego hospi-
2018 talizacji, wywotanego przez serotypy znajdujace sie w szczepionce,

- efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu PZP bez bakteriemii, ktore
wymagato hospitalizacji, wywolanego przez serotypy znajdujace sie w szczepionce.

Prato 2018 | - efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu PZP,
- efektywnosc szczepienia PCY13 w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypami szczepionko-
wymi.

4.3 Heterogenicznos¢ badan

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 przed zastosowaniem
statystycznych metod syntezy nalezy okreslic stopien i przyczyny niejednorodnosci wynikow
badan (AOTMIT 2016). Ocene heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyka opi-
sang w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook).

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sa nastepujace rodzaje heteroge-
nicznosci:

- heterogenicznos¢ metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,
- heterogenicznos¢ kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteriow wtaczenia, charak-
terystyki pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych,
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- heterogenicznos¢ statystyczna - zmiennos¢ w wynikach leczenia, wynikajaca z hete-
rogenicznosci metodologicznej lub klinicznej.

Do analizy zakwalifikowano dwa randomizowane badania kliniczne, w ktérych dostepne byty
dane dotyczace immunogennosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV20 w populacji w wieku >
60 lat, wczesniej nieszczepionych przeciw pneumokokom (Essink 2021) oraz w populacji w
wieku > 65 lat wczesniej szczepionych przeciwko pneumokokom za pomocg PPSV23, PCV13
lub PCV13, a nastepnie PPSV23 (Cannon 2021). W badaniu Cannon 2021 przeprowadzono
wytacznie analize jakosciowg immunogennosci PCV20. Badanie nie byto zaprojektowane do
porownania immunogennosci PCV20 z PCV13/PPSV23.

Ze wzgledu na istotne réznice pomiedzy badaniami w zakresie populacji wtaczonej (statusu
zaszczepienia przeciwko pneumokokom, wieku wtaczonych pacjentow) odstapiono od prze-
prowadzania metaanaliz wynikow analizy bezpieczenstwa badan Essink 2021 i Cannon 2021.
Do analizy zakwalifikowano rowniez badania dotyczace skutecznosci klinicznej i efektywno-
sci praktycznej szczepionki PCV13: jedno randomizowane badanie kliniczne CAPITA, dwa ba-
dania kliniczno-kontrolne (McLaughlin 2018, Prato 2018) oraz dwa badania kohortowe (Hsiao
2022, Kolditz 2019). Ze wzgledu na to, iz do analizy zakwalifikowano badania o réznym typie,
niemozliwe byto przeprowadzenie metaanaliz wynikow.

4.4 Analiza skutecznosci PCV20

4.4.1 Immunogennos¢ PCV20 w badaniu Essink 2021 -
ogolna populacja

4.4.1.1 Srednia geometryczna miana przeciwciat przeciwko
serotypom pneumokokowym

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Essink 2021 byto wykazanie nie gorszej
(noninferior) odpowiedzi immunologicznej wywotanej przez PCV20 dla 13 wspolnych seroty-
pow po szczepieniu PCV13 i 7 dodatkowych serotypow po szczepieniu PPSV23, na podstawie
sredniej geometrycznej miana (GMT) w tescie opsofagaocytarnym (OPA) miesigc po podaniu
danej szczepionki w populacji osob w wieku = 60 lat. Kryterium noninferiority byto uznawane
za spetnione jezeli dolna granica 95% dwustronnego przedziatu ufnosci stosunku OPA GMT dla
poszczegolnych serotypow byta > 0,5.

Miesigc po szczepieniu PCV20 kryterium noninferiority zostato spetnione dla wszystkich 13
serotypow wspolnych z PCV13 (Tab. 32, Ryc. 4 A) i dla 7 z 6 dodatkowych serotypow wspol-
nych ze szczepionka PPSV23, ktore nie sg zawarte w PCV13 (Tab. 33, Ryc. 4 B). Kryterium to
nie zostato spetnione dla przeciwciat wobec serotypu 8, dla ktorych stosunek OPA GMT wy-
niost 0,55 (95%Cl: 0,49; 0,62).

Tab. 32. Immunogennosé¢ PCV20 w pordownaniu z PCV13 w populacji w wieku = 60 lat w badaniu
Essink 2021: stosunek sredniej geometrycznej miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMR), wobec
serotypow wspolnych z PCV13 miesigc po szczepieniu.

Serotyp | PCV20¢ PCV13# OPA GMR? Spelnione

OPA GMT (95%Cl) N OPA GMT (95%Cl) N (95%Cl) ::?1}22:::;?
1 123,4 (112,3; 135,5) | 1430 | 153,8 (140,2; 168,8) | 1419 | 0,80 (0,71; 0,90) tak
3 40,7 (38,0; 43,6) 1415 | 47,8 (44,7; 51,2) 1411 | 0,85 (0,78; 0,93) tak |
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Serotyp | PCV20F PCV13% OPA GMR? Spetnione
OPA GMT (95%Cl) N OPA GMT (95%Cl) N (95%Cl) kryterium no-
ninferiority™
4 508,7 (456,5; 566,9) | 1415 | 626,9 (563,5; 697,4) | 1409 | 0,81 (0,71; 0,93) tak
5 91,6 (83,4; 100,5) 1418 | 109,7 (100,1; 120,3) | 1395 | 0,83 (0,74; 0,94) tak
6A 889 (795,0; 994,1) 1403 | 1165,1 (1043,3; 1390 | 0,76 (0,66; 0,88) tak
1301,0) _
6B 1115,2 (1003, 1; 1413 | 1341,3 (1208,5: 1401 | 0,83 (0,73; 0,95) tak
1239,8) 1488,8)
7F 968,8 (887,0; 1058,3) | 1409 | 1129,2 (1034,7; 1391 | 0,86 (0,77; 0,96) tak
1232,4)
9v 1455,5 (1317,5; 1399 | 1567,8 (1420,5; 1391 | 0,93 (0,82; 1,05) tak
1608,0) 1730,5)
14 746,7 (679,0; 821,2) | 1418 | 746,7 (679,8; 820,1) | 1408 | 1,00 (0,89; 1,13) tak
18C 1252,6 (1123,1; 1420 | 1482,3 (1330,5; 1403 | 0,85 (0,74; 0,97) tak
1397,0) 1651,5)
19A 517,9 (472,2; 568,0) | 1420 | 645,3 (588,9; 707,1) | 1398 | 0,80 (0,71; 0,90) tak
19F 265,8 (240,2; 294,1) | 1421 | 333,3 (301,5; 368,3) | 1403 | 0,80 (0,70; 0,91) tak
23F 276,5 (242,5; 315,2) | 1424 | 335,1 (294,4; 381,4) | 1409 | 0,83 (0,70; 0,97) tak

OPA GMT - srednia geometryczna miana przeciwciat w tescie OPA; OPA GMR - stosunek srednich geometrycz-
nych mian w tescie OPA; *na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146;
* kryterium noninferiority zostato spetnione jezeli dolna granica dwustronnego przedziatu ufnosci dla GMR

byta 2 0,5.

Tab. 33. Immunogennos¢ PCV20 w porownaniu z PPSV23 w populacji w wieku = 60 lat w badaniu
Essink 2021: stosunek $redniej geometrycznej miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMR), wobec

7 serotypow wspolnych z PPSV23 (niezawartych w PCV13) miesigc po szczepieniu.

Serotyp | PCV20¢ PCV13/PPSY23* OPA GMR? Spetnione

OPA GMT (95%C1) N | OPA GMT (95%Cl) | N (95%CT) Kiytarium no-
ninferiority

8 465,6 (422,5; 513,1) | 1374 | 848,1(769,1; 935,2) | 1319 | 0,55 (0,49; 0.62) |

10A 2007,6 (1808,0; 1310 | 1079,9 (972,1; 1263 | 1,86 (1,63; 2,12) tak
2229.1) 1199,7)

11A 4426,8 (3965,5; 1198 | 2534,9 (2276,8; 1209 | 1,75 (1,52; 2,01) tak
4941,8) 2822,3)

12F 2538,7 (2255,3; 1294 | 1716,6 (1521,8; 1222 | 1,48 (1,27; 1,72) tak
2857,7) 1936,3)

158 2398,2 (2090,6; 1283 | 768,5 (669,7; 881,9) | 1249 | 3,12 (2,62; 3,71) tak
2751,2)

22F 3666,2 (3244,4; 1274 | 1846,2 (1636,6; 1227 | 1,99 (1,70; 2,32) tak
4143.0) 2082,6)

33F 5125,9 (4611,3; 1157 | 3720,6 (3356,2; 1201 | 1,38 (1,21; 1,57) tak
5698,0) 4124,6)

GMT - srednia geometryczna miana przeciwciat w tescie OPA; GMR - stosunek srednich geometrycznych mian
w tescie OPA; *na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146; * kryterium
noninferiority zostat spetnione jezeli dolna granica dwustronnego przedziatu ufnosci dla GMR byta > 0,5.
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Ryc. 4. Immunogennos$¢ PCV20 w populacji w wieku = 60 lat: stosunek sredniej geometrycznej
miana przeciwcial w tescie OPA (OPA GMR), wobec serotypow wspolnych z PCV13 (A) i PPSV23,
niezawartych w PCY13 (B) miesigc po szczepieniu (zrodto: Essink 2021).

A B
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4,4.1.2 Krotno$s¢ wzrostu S$redniej geometrycznej miana
przeciwciat

Miesigc po szczepieniu PCV20 wzrost OPA GMT przeciwciat wzgledem poziomu wyjsciowego
u osob w wieku > 60 lat byt mniejszy wobec 12 z 13 serotypow wspolnych z PCV13 w porow-
naniu ze szczepieniem PCV13, przy czym istotna statystycznie roznice odnotowano dla 8 z
13 serotypow (Tab. 34).

Szczepienie PCV20 w poréwnaniu ze szczepieniem PPSV23 powodowato statystycznie istotnie
wiekszy wzrost OPA GMT przeciwciat wobec 6 z 7 serotypow wspolnych z PPSV23, ktore nie
sg zawarte w PCV13, oraz statystycznie istotnie mniejszy wzrost OPA GMT przeciwciat wobec
1 z 7 wspolnych serotypow (serotyp 8) (Tab. 35).

Tab. 34. Immunogennos¢ PCV20 w poréownaniu z PCV13 w populacji w wieku 2 60 lat w badaniu
Essink 2021: srednia réznica krotnosci wzrostu sredniej geometrycznej miana przeciwciat, mie-
rzonego testem OPA (OPA GMFR) wobec serotypow wspolnych z PCV13.

Serotyp | PCVY20* PCV13* MD (95%Cl) p-value
OPA GMFR (95%CI)* N OPA GMFR (95%CI)* N

1 12,6 (11,5; 13,8) | 1425 15,4 (14,1; 16,8) 1418 | -2,80 (-4,57; -1,03)
p=0,002

3 4,8 (4,5; 5,2) 1404 5,8 (5,4; 6,2) 1401 -1,00 (-1,53; -0,47)
p<0,001

4 31,2 (27,8; 34,9) 1370 39,3 (35,1; 44,1) 1374 | -8,10 (-13,83; -2,37)
p=0,006

5 6,1(5,6; 6,6) | 1411 7,2 (6,6; 7,8) 1394 -1,10 (-1,88; -0,32)
p=0,006

6A 34,3 (30,7; 38,3) | 1382 42,6 (38,2; 47,5) 1371 | -8,30(-14,31; -2,29)
p=0,007
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Serotyp | PCV20* PCV13+# MD (95%Cl) p-value
OPA GMFR (95%CI)y* N OPA GMFR (95%CI)* N
6B 23,8 (21,3; 26,6) 1360 26,5 (23,7; 29.6) 1360 -2,70 (-6,67; 1,27)
p=0,182
7F 12,2 (11,1; 13,3) 1367 13,5 (12,3; 14,8) 1355 -1,30 (-2,97; 0,37)
p=0,126
9V 11 (9,9; 12,2) 1317 12,5 (11,3; 13,9) 1294 -1,50 (-3,24; 0,24)
p=0,090
14 9,3 (8,3; 10,3) 1370 8,3 (7.4;9,2) 1366 1,00 (-0,35; 2,35)
p=0,145
18C 33,8 (30,0; 38,1) 1407 37,7 (33,5; 42,5) 1396 -3,90 (-9,95; 2,15)
p=0,207
19A 21 (19,0; 23,3) 1400 25,9 (23,3; 28,8) 1379 -4,90 (-8,39; -1,41)
p=0,006
19F 8,6 (7,9; 9,5) 1405 10,8 (9,8; 11,9) 1397 -2,20 (-3,52; -0,88)
p=0,001
23F 24,9 (22,0; 28,1) 1409 30,7 (27,1; 34,7) 1402 | -5,80 (-10,67; -0,93)
p=0,020

OPA GMFR - krotnosc wzrostu sredniej geometrycznej miana przeciwciat (ang. geometric mean fold rises),
mierzonego testem OPA; * 1 miesiac po szczepieniu wzgledem poziomu wyjsciowego; * na podstawie danych
opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146

Tab. 35. Immunogennos¢ PCY20 w porownaniu z PPSV23 w populacji w wieku = 60 lat w badaniu
Essink 2021: srednia réznica krotnosci wzrostu sredniej geometrycznej miana przeciwciat, mie-
rzonego testem OPA (OPA GMFR) wobec serotypow 7 wspoélnych z PPSV23, niezawartych w PCV13.

Serotyp PCV20+* PPSV23* MD (95%Cl)
OPA GMFR (95%Cly* N OPA GMFR (95%Cl)* N p-value

8 22,1 (20,0; 24,5) | 1353 40,4 (36,6; 44,7) 1293 -18,30 (-22,93; -
13,67) p<0,001
10A 18,5 (16,5; 20,6) | 1208 10,1 (9,1; 11,3) 1164 8,40 (6,07; 10,73)
p<0,001
11A 9,3 (8,1; 10,7) 973 6(5,3; 6,9) 993 3,30 (1,77; 4,83)
p<0,001
12F 72,4 (64,2; 81,6) | 1226 47,3 (41,4; 54,1) 1147 | 25,10 (14,33; 35,87)
p<0,001
158 55,4 (47,7; 64,4) | 1228 18,2 (15,6; 21,1) 1178 | 37,20 (28,41; 45,99)
p<0,001
22F 78,5(67,3; 91,5) | 1178 37,9 (32,7; 43,9) 1156 | 40,60 (27,27; 53,93)
p<0,001
33F 7,5(6,7; 8,5 | 1020 5,7 (5,1; 6,3) 1080 1,80 (0,72; 2,88)
p<0,001

OPA GMTFR - krotnos¢ wzrostu Sredniej geometrycznej miana przeciwciat (ang. geometric mean fold rises),
mierzonego testem OPA; * 1 miesiac po szczepieniu wzgledem poziomu wyjsciowego; T na podstawie danych
opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146

4.4.1.3 Co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat w tescie
OPA

Prawdopodobienstwo wystapienia 2 4-krotnego wzrostu OPA GMT przeciwciat miesigc po
szczepieniu PCV20 byto statystycznie istotnie mniejsze wobec 6 z 13 serotypow oraz istotnie
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wigksze wobec 1 z 13 serotypow wspolnych z PCV13. Odsetek osob, u ktérych wystapit punkt
koncowy nie roznit sie pomiedzy szczepionymi PCV20 a PCV13 dla pozostatych 6 z 13 seroty-
pow wspolnych z PCV13 (Tab. 36).

Odsetek osob, u ktorych wystapit 4-krotny wzrost OPA GMT przeciwciat miesiac po szczepie-
niu PCV20 w porownaniu ze szczepieniem PPSV23 byt istotnie wigkszy wobec 6 z 7 serotypow
wspolnych z PPSV23, ktore nie sg zawarte w PCV13, i istotnie mniejszy wobec 1 z 7 wspolnych
serotypow (serotyp 8) (Tab. 37)

Tab. 36. Immunogennos$c¢ PCV20 w porownaniu z PCV13 w populacji w wieku 2 60 lat w badaniu
Essink 2021: wystapienie 2 4-krotnego wzrostu sredniej geometrycznej miana przeciwcial miesiac

po szczepieniu, mierzonego testem OPA (OPA GMT), wobec serotypow wspolnych z PCV13.

Serotyp PCV20* PCV13* RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
n N % n N % value value
1 1027 1425 72,1 1061 1418 74,8 0,96 (0,92;
1,01) p=0,097
3 788 1404 56,1 864 1401 61,7 0,91 (0,86; | -0,06 (-0,09; -
0,97) p=0,003 | 0,02) p=0,003
4 1034 1370 75,5 1094 1374 79,6 0,95 (0,91; | -0,04 (-0,07; -
0,99) p=0,009 | 0,01) p=0,009
5 785 1411 55,6 845 1394 60,6 0,92 (0,86; | -0,05 (-0,09; -
0,98) p=0,008 | 0,01) p=0,007
6A 1113 1382 80,5 1152 1371 84,0 0,96 (0,93; | -0,03 (-0,06: -
0,99) p=0,017 | 0,01) p=0,016
6B 1030 1360 75,7 1055 1360 77,6 0,98 (0,94;
1,02) p=0,257
7F 982 1367 71,8 980 1355 72,3 0,99 (0,95;
1,04) p=0,776
9V 892 1317 67,7 897 1294 69,3 0,98 (0,93;
1,03) p=0,382
14 797 1370 58,2 738 1366 54,0 1,08 (1,01; 0,04 (0,00;
1,15) p=0,029 | 0,08) p=0,029
18C 1093 1407 77,7 1111 1396 79,6 0,98 (0,94;
1,01) p=0,220
19A 1030 1400 73,6 1069 1379 77,5 0,95 (0,91; | -0,04 (-0,07; -
0,99) p=0,016 | 0,01) p=0,015
19F 894 1405 63,6 935 1397 66,9 0,95 (0,90;
1,00) p=0,067
23F 995 1409 70,6 1043 1402 74,4 0,95 (0,91; -0,04 (-0,07;
0,99) p=0,025 | 0,00) p=0,025

 na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146

Tab. 37. Immunogennos¢ PCV20 w porownaniu z PPSV23 w populacji w wieku = 60 lat w badaniu
Essink 2021: wystapienie > 4-krotnego wzrostu sredniej geometrycznej miana przeciwciat mie-
sigc po szczepieniu, mierzonego testem OPA (OPA GMT), wobec serotypaw wspolnych z PPSV23,

Serotyp PCV20¢ PPSV23+# RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
= N 9% 5 N % value value
8 1053 1353 77,8 1122 1293 86,8 0,90 (0,87; -0,09 (-0,12; -
0,93) p<0,001 | 0,06) p<0,001
10A 912 1208 75,5 764 1164 65,6 1,15 (1,09; 0,10 (0,06;
1,21) p<0,001 | 0,14) p<0,001
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Serotyp PCV20* PPSV23# RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
n N o n N % value value
11A 576 973 59,2 515 993 51,9 1,14 (1,05; 0,07 (0,03;
1,24) p=0,001 | 0,12) p=0,001
12F 1072 1226 87,4 924 1147 80,6 1,09 (1,05; 0,07 (0,04;
1,12) p<0,001 0,10) p<0,001
158 955 1228 | 77,8 752 1178 | 63,8 1,22 (1,16; 0,14 (0,10;
1,28) p<0,001 | 0,18) p<0,001
22F 974 1178 82,7 888 1156 76,8 1,08 (1,03; 0,06 (0,03;
1,12) p<0,001 | 0,09) p<0,001
33F 613 1020 60,1 599 1080 55,5 1,08 (1,01; 0,05 (0,00;
1,17) p=0,032 | 0,09) p=0,031

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146

4.4.1.4

oznaczalnosci

Miano przeciwciat w tescie OPA 2

dolna granica

Odsetek oséb, u ktérych wystapito miano przeciwciat w tescie OPA > dolna granica oznaczal-
nosci miesiac po szczepieniu byt statystycznie istotnie mniejszy w grupie szczepionych PCV20
w porownaniu z PCV13 wobec 4 z 13 serotypow wspolnych z PCV13. Dla pozostatych 9 z 13
serotypow wspolnych z PCV13 nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy szcze-
pionymi PCV20 a PCV13 (Tab. 38).

Odsetek pacjentow z mianem OPA przeciwciat > dolna granica oznaczalnosci w grupie szcze-
pionych PCV20 w porownaniu z grupg PPSV23 byt statystycznie istotnie wiekszy wobec 6 z 7
serotypow wspolnych z PPSV23 i statystycznie istotnie mniejszy wobec 1 z 7 wspolnych se-
rotypow (serotyp 8) (Tab. 38).

Tab. 38. Immunogennos¢ PCV20 w poréwnaniu z PCV13 w populacji w wieku 2 60 lat w badaniu
Essink 2021: wystapienie miana przeciwciat wobec serotypow wspdlnych z PCV13 2 dolna granica
oznaczalnosci miesiac po szczepieniu, mierzonego testem OPA.

Serotyp PCV20? PCV13# RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
= N 5 5 N % value value
1 1216 1430 85,0 1247 1419 87,9 0,97 (0,94; -0,03 (-0,05;
1,00) p=0,027 | 0,00) p=0,026
3 1191 1415 84,2 1228 1411 87 0,97 (0,94; -0,03 (-0,05;
1,00) p=0,030 | 0,00) p=0,030
4 1289 1415 91,1 1298 1409 92,1 0,99 (0,97;
1,01) p=0,325
5 1020 1418 71,9 1060 1395 76 0,95 (0,91; | -0,04 (-0,07; -
0,99) p=0,014 | 0,01) p=0,014
6A 1247 1403 88,9 1264 1390 90,9 0,98 (0,95; =
1,00) p=0,072
6B 1279 1413 90,5 1283 1401 91,6 0,99 (0,97;
1,01) p=0,324
7F 1255 1409 89,1 1270 1391 91,3 0,98 (0,95; -0,02 (-0,04;
1,00) p=0,047 | 0,00) p=0,047
9V 1247 1399 89,1 1256 1391 90,3 0,99 (0,96;
1,01) p=0,313
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Serotyp PCV20* PCV13+F RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
o n value value
14 1299 1418 91,6 1316 1408 93,5 0,98 (0,96;
1,00) p=0,060
18C 1332 1420 93,8 1329 1403 94,7 0,99 (0,97;
1,01) p=0,292
19A 1367 1420 96,3 1350 1398 96,6 1,00 (0,98; s
1,01) p=0,669
19F 1141 1421 80,3 1143 1403 81,5 0,99 (0,95;
1,02) p=0,428
23F 1169 1424 82,1 1179 1409 83,7 0,98 (0,95;
1,01) p=0,263

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146

Tab. 39. Immunogennos¢ PCV20 w poréwnaniu z PPSV23 w populacji w wieku = 60 lat w badaniu
Essink 2021: wystapienie miana przeciwciat wobec serotypow wspélnych z PPSV23, niezwartych
w PCV13, = dolna granica oznaczalnosci miesigc po szczepieniu, mierzonego testem OPA.

Serotyp PCV20* PPSV23* RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
= = value value
8 1276 1374 92,9 1274 1319 96,6 0,96 (0,94; | -0,04 (-0,05; -
0,98) p<0,001 | 0,02) p<0,001
10A 1252 1310 95,6 1123 1263 88,9 1,07 (1,05; 0,07 (0,05;
1,10) p<0,001 | 0,09) p<0,001
11A 1170 1198 97,7 1153 1209 95,4 1,02 (1,01; 0,02 (0,01;
1,04) p=0,002 | 0,04) p=0,002
12F 1238 1294 95,7 1091 1222 89,3 1,07 (1,065; 0,06 (0,04;
1,10) p<0,001 | 0,08) p<0,001
15B 1207 1283 941 1040 1249 83,3 1,13 (1,10; 0,11 (0,08;
1,16) p<0,001 | 0,13) p<0,001
22F 1256 1274 98,6 1160 1227 94,5 1,04 (1,03; 0,04 (0,03;
1,06) p<0,001 | 0,05) p<0,001
33F 1115 1157 96,4 1115 1201 92,8 1,04 (1,02; 0,04 (0,02;
1,06) p<0,001 | 0,05) p<0,001

 na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146

4.4.2 Immunogenno$¢ PCV20 w badaniu Essink 2021 -
populacja z czynnikami ryzyka zakazenia

Dane dotyczace immunogennosci PCV20 w populacji w wieku = 60 lat z czynnikami ryzyka
zakazenia S. pneumoniae z badania Essink 2021 (1007) dostepne byty w raporcie EMA (2022).
Analiza zostata przeprowadzona przez wnioskodawce ad-hoc i nie byta zaprojektowana do
przeprowadzenia formalnego porownania pomiedzy grupami w tym zakresie (EMA 2022).

Miesiac po szczepieniu PCV20 stwierdzono duzy wzrost wartosci OPA GMT przeciwciat wobec
serotypow zawartych PCV20 zarowno u osob z obecnymi czynnikami ryzyka, jak i bez nich.
U osob z czynnikami ryzyka wartosci OPA GMT byty nieco mniejsze wzgledem osob bez tych
czynnikow. Tendencja ta dotyczyta zarowno grupy badanej, szczepionej PCV20, jak i grupy
szczepionej PCV13 (Tab. 40) i PPSV23 (Tab. 41). Odsetek osob z co najmniej 4-krotnym wzro-
stem miana OPA wobec serotypow wspolnych z PCV13 miesiac po szczepieniu byt nieznacznie
mniejszy w populacji z obecnymi czynnikami ryzyka (od 50,7% do 78,3% po szczepieniu PCV20
oraz od 48,5% do 80,8% po szczepieniu PCV13) w porownaniu z osobami bez tych czynnikow
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(od 57,8% do 81,5% po szczepieniu PCV20 oraz od 57,1% do 85,9% po szczepieniu PCV13) (Tab.
42).
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Tab. 40. Immunogennosc PCV20 w porownaniu z PCV13 w populacji w wieku = 60 lat w zaleznosci od wystepowania czynnikow ryzyka w badaniu
Essink 2021: stosunek sredniej geometrycznej miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMR), wobec serotypow wspolnych z PCV13 miesiac po szczepie-
niu (EMA 2022).

Serotyp | Czynniki ryzykaza- | PCV20 PCV13 PCV20 vs PCV13
2';;';‘:,“‘“ S. pneumo- ' OPA GMT | 95%Cl n OPA GMT | 95% CI OPAGMR | 95%Cl
i Obecne 464 113,4 97,1: 132,4 516 143,1 123,5; 165,8 0,79 0,64; 0,98
Brak 966 1721 155,6; 190,3 903 214,6 193,4; 238,2 0,80 0,70; 0,92
3 Obecne 457 40,4 36,0; 45,3 512 49,8 44,7; 55,4 0,81 0,69; 0,95
Brak 958 43,7 40,6; 47,1 899 50,2 46,5; 54,1 0,87 0,79; 0,97
4 Obecne 459 488,7 409,7; 583,0 512 648,8 549,5; 765,9 0,75 0,59; 0,96
Brak 956 661,6 588,9; 743,3 897 785,8 696,7; 8362 0,84 0,71; 0,99
5 Obecne 458 94,0 81,7; 108,2 506 113,6 99,4; 129,8 0,83 0,68; 1,00
Brak 960 104,6 94,2; 16,1 889 124,2 111,4; 138,4 0,84 0,73; 0,98
6A Obecne 456 981,5 821,4; 1172,8 508 1229,4 1039,6; 1453,8 0,80 0,63; 1,02
Brak 947 998,5 884,5; 1127,2 882 1330,2 1172,5; 1509,1 0,75 0,63; 0,89
68 Obecne 455 1231,0 1040,7; 1456,2 507 1428,0 1219,0; 1672,8 0,86 0,68; 1,09
Brak 958 1226,4 1093,2; 1375,7 894 1494,8 1327,2; 1683,6 0,82 0,70; 0,97
7F Obecne 459 895,0 780,8; 1025,9 504 1080,4 948,9; 1230,2 0,83 0,69; 1,00
Brak 950 1091,2 990,4; 1202,2 887 1261,7 1141,3; 1394,7 0,86 0,75; 0,99
9v Obecne 450 1348,8 1146,5; 1586,8 504 1565,9 1341,5; 1827,9 0,86 0,69; 1,08
Brak 949 1659,7 1492,6; 1845,4 887 1732,2 1551,3; 1934,2 0,96 0,82; 1,11
14 Obecne 461 837,4 725,6; 966,3 512 717,6 625,8; 822,9 1,17 0,96; 1,42
Brak 957 727,9 654,6; 809,4 896 794,5 712,4; 886,1 0,92 0,79; 1,06
18C Obecne 460 1136,9 959,0; 1347,8 512 1508,9 1284,5; 1772,6 0,75 0,60; 0,95
Brak 960 1482,2 1315,5; 1669,9 891 1671,5 1477,0; 1891,6 0,89 0,75; 1,05
19A Obecne 460 502,0 434,4; 580,1 507 627,2 546,4; 720,0 0,80 0,66; 0,98
Brak 960 622,6 562,6; 689,0 891 779.4 701,5; 866,0 0,80 0,69; 0,92
19F Obecne 459 263,2 224,1; 309,1 510 356,6 306,3; 415,2 0,74 0,59; 0,92
Brak 962 312,9 280,2; 349,3 893 377,3 336,6; 423,0 0,83 0,71; 0,97
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Serotyp Czynniki ryzyka za- | PCV20 PCV13 PCV20 vs PCV13
:?::j_“a S. pneumo- [ OPA GMT | 95% Cl n OPA GMT | 95% CI OPA GMR 95% Cl

23F Obecne 461 295,1 240,0; 363,0 511 334,1 274,5; 406,6 0,88 0,66: 1,17
Brak 963 299,3 259,5; 345,4 898 377.5 325,7; 437,6 0,79 0,65; 0,97

OPA GMT - $rednia geometryczna miana przeciwciat w tescie OPA; OPA GMR - stosunek srednich geometrycznych mian w tescie OPA; * osoby z obecnymi czynnikami
ryzyka dotycza oséb z co najmniej jednym schorzeniem w wywiadzie lub innymi czynnikami ryzyka (palenie tytoniu), ktore narazaja je na zwiekszaone ryzyko powaznej
choroby pneumokokowej, osoby bez czynnikow ryzyka dotycza osob bez rozpoznawalnego schorzenia lub bez innych czynnikow ryzyka zakazenia.

Tab. 41. Immunogennos¢ PCVY20 w porownaniu z PPSV23 w populacji w wieku = 60 lat w zaleznosci od wystepowania czynnikéw ryzyka w badaniu
Essink 2021: stosunek sredniej geometrycznej miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMR), wobec siedmiu serotypow wspolnych z PPSV23 (niezawar-
tych w PCV13) miesiac po szczepieniu (EMA 2022),

Serotyp Czynniki ryzyka za- | PCV20 PPSV23 PCV20 vs PPSV23
ﬁ?::j‘ia S.pneumo- ' T opA GMT | 95%Cl n GMT 95% CI OPAGMT | 95%Cl
8 Obecne 446 421,0 358,1; 494,8 484 816,2 698,4; 953,8 0,52 0,41; 0,65
Brak 928 582,9 525,9; 646,0 835 1046,7 939,1; 1166,7 0,56 0,48; 0,65
10A Obecne 423 1891,2 1604,7; 2229,0 461 1044,8 892,3; 1223,4 1,81 1,44; 2,27
Brak 887 2219,0 1980,9; 2485,7 802 1179,2 1046,4; 1328,9 1,88 1,60; 2,21
11A Obecne 379 3593,5 3007,9; 42932 439 2535,7 2146,9; 2994,9 1,42 1,11; 1,81
Brak 819 5349,6 4751,6; 6022,9 770 2768,9 2453, 4: 3125,0 1,03 1,63: 2,28
12F Obecne 427 2244,4 1848,5; 2725,1 451 1630,6 1347,6; 1972,9 1,38 1,05; 1,81
Brak 867 3636,2 3204,8; 4125,7 771 24149 2111,4; 27621 1,51 1,26: 1,81
158 Obecne 426 2155,0 1744,2; 2662,6 452 888,3 722,7; 1091,8 2,43 1,81; 3,26
Brak 857 2899,0 2492,6; 3371,7 797 819,6 699,6; 960,2 3,54 2,85; 4,39
22F Obecne 410 3643,3 2985,9; 4445,4 450 1705,2 1410,1; 2061,9 2,14 1,62; 2,81
Brak 864 4680,0 4106,3; 5333,8 777 24357 2127,3; 2788,6 1,92 1,60; 2,31
33F Obecne 380 4535,6 3850,6; 5342,6 428 3496,9 2999,5; 4076,8 1,30 1,04; 1,62
Brak 777 6299,7 5601,8; 7084,7 773 44447 3952,3; 4998,5 1,42 1,20; 1,67
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OPA GMT - srednia geometryczna miana przeciwciat w tescie OPA; OPA GMR - stosunek srednich geometrycznych mian w tescie OPA; * osoby z obecnymi czynnikami
ryzyka dotycza osob z co najmniej jednym schorzeniem w wywiadzie lub innymi czynnikami ryzyka (palenie tytoniu), ktore narazaja je na zwiekszone ryzyko powaznej
choroby pneumokokowej, osoby bez czynnikdw ryzyka dotycza osob bez rozpoznawalnego schorzenia lub bez innych czynnikow ryzyka zakazenia.

Tab. 42. Immunogennos¢ PCV20 w poréwnaniu z PCV13 w populacji w wieku = 60 lat w zaleznosci od wystepowania czynnikéw ryzyka w badaniu
Essink 2021: wystapienie = 4-krotnego wzrostu sredniej geometrycznej miana przeciwciat miesigc po szczepieniu, mierzonego testem OPA (OPA GMT),
wobec serotypow wspolnych z PCV13 (EMA 2022).

Serotyp Czynniki ryzyka za- | PCV20 PCV13
::f'::“‘a S. pneumo- [\ n % 95% Cl N n % 95% CI
1 Obecne 463 293 63,3 58,7; 67,7 516 344 66,7 |  62,4; 70,7
Brak 962 734 76,3 73,5; 79,0 902 716 79,4 | 76,6, 82,0
3 Obecne 453 237 52,3 47,6; 57,0 510 301 59,0 |  54,6; 63,3
Brak 951 550 57,8 54,6; 61,0 891 563 63,2 59,9; 66,4
4 Obecne 443 304 68,6 64,1; 72,9 500 376 75,2 | 71,2, 78,9
Brak 927 731 78,9 76,1; 81,4 874 718 82,2 |  79,4; 84,6
5 Obecne 456 231 50,7 46,0; 55,3 506 302 59,7 | 55,3; 64,0
Brak 955 553 57,9 54,7; 61,1 888 543 61,1 57,9; 64,4
6A Obecne 448 351 78,3 74,2; 82,1 505 408 80,8 |  77,1; 84,1
Brak 934 761 81,5 78,8; 83,9 866 744 85,9 83,4; 88,2
68 Obecne 439 308 70,2 65,6; 74,4 494 2 753 | 71,3;79,0
Brak 921 721 783 75,5; 80,9 866 683 78,9 76,0; 81,5
7F Obecne 445 294 66,1 61,5; 70,5 491 323 65,8 61,4; 70,0
Brak 922 687 74,5 71,6, 77,3 864 656 75,9 | 72,9, 78,7
9V Obecne 430 260 60,5 55,7; 65,1 475 309 65,1 60,6; 69,3
Brak 887 632 713 68,1; 74,2 819 588 71,8 68,6; 74,9
14 Obecne 453 252 55,6 50,9; 60,3 495 240 485 |  44,0,53,0
Brak 917 545 59,4 56,2; 62,6 871 497 57,1 53,7; 60,4
18C Obecne 455 322 70,8 66,4; 74,9 508 387 762 | 722,798
Brak 952 771 81,0 78,3; 83,4 888 724 81,5 78,8; 84,0
19A Obecne 456 312 68,4 63,9; 72,7 501 364 72,7 | 68,5 76,5
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Serotyp Czynniki ryzyka za- | PCV20 PCV13
g?::,“ia S. pneumo- "y 95% CI N 95% CI
Brak 944 719 76,2 73,3; 78,9 878 705 80,3 77,5; 82,9
19F Obecne 454 259 57,0 52,4; 61,7 507 321 63,3 59,0; 67,5
Brak 951 635 66,8 63,7; 69,8 890 614 69,0 65,8; 72,0
23F Obecne 458 314 68,6 64,1; 72,8 508 361 71,1 66,9; 75,0
Brak 951 681 71,6 68,6; 74,5 894 682 76,3 73,4 79,0

* osoby z obecnymi czynnikami ryzyka dotycza os6b z co najmniej jednym schorzeniem w wywiadzie lub innymi czynnikami ryzyka (palenie tytoniu), ktore narazaja je
na zwiekszone ryzyko powaznej choroby pneumokokowej, osoby bez czynnikow ryzyka dotycza osob bez rozpoznawalnego schorzenia lub bez innych czynnikow ryzyka

zakazenia.
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4.4.3 Immunogennos¢ w badaniu Cannon 2021

Ponizej przedstawiono wyniki analizy immunogennosci PCV20 z badania Cannon 2021 w po-
pulacji zdrowych pacjentow w wieku > 65 lat, ktorzy byli wczesniej szczepieni przeciwko
pneumokokom. W badaniu Cannon 2021 immunogennosc oceniono wytaczenie w grupach pa-
cjentow, ktore otrzymaty PCV20.

4.4.3.1 Srednia geometryczna miana przeciwciat przeciwko
serotypom pneumokokowym

W badaniu Cannon 2021 miesiac po szczepieniu PCV20 w grupie pacjentow w wieku = 65 lat
srednia geometryczna miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMT) wobec 13 serotypow wspol-
nych z PCV13 wyniosta (Tab. 43):

e W grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23: od 31,1 do 748,7,;

e W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13: od 54,3 do 1159,4;

e W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: od 39,3 do 1085,3;
natomiast wobec 7 serotypow wspolnych z PPSV23, niezwartych w PCV13, wyniosta:

e w grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23: od 647,1 do 2026,2;

e w grupie zaszczepionych wczesniej PCV13: od 1479,5 do 4156,5;

e W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: od 1066,9 do 2717,8.

Tab. 43. Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku = 65 lat w badaniu Cannon 2021: $rednia
geometryczna miana przeciwciat mierzona testem OPA (OPA GMT) 1 mies. po szczepieniu PCV20.

Serotyp | PPSV23/PCV20* PCV13/PCV20* PCV13/PPSV23/PCV20*

OPA GMT (95%Cl) | N | OPA GMT (95%Cl) | N OPA GMT (95%CI) N
Seorotypy wspolne z PCV13
1 50,8 (41,6; 62,0) | 246 115,3 (96,3; 137,9) 243 82,1 (61,2; 110,1) 120
3 31,1 (26,7; 36,1) | 243 54,3 (46,9; 62,8) 242 39,3 (32,0, 48,2) 119
4 149,9 (118,2; 190,1) | 236 334,9 (273,8; 409,5) 241 193,7 (143,2; 262,0) 116
5 62,8 (52,7; 74,9) | 244 87,3 (73,2; 104,2) 243 83,5 (64,8; 107,6) 120
6A 748,7 (576,7; 972,0) | 242 | 1080,9 (880,2; 1327 ,4) 241 1085,3 (796,9; 1478,1) 121
6B 727,3 (573,6; 922,1) | 243 | 1159,4 (950,7; 1413,8) 241 1033,3 (754,6; 1414,8) 121
7F 378,1 (316,4; 451,9) | 240 555,4 (466,8; 660,9) 243 345,8 (277,0; 431,7) 120
9V 550,3 (454,0; 666,9) | 241 | 1085,0 (893,5; 1317,5) 237 723,4 (558,1; 937,6) 117
14 391,2 (314,6; 486,3) | 240 664,9 (554,1; 797.9) 242 580,5 (433,7; 777,0) 119
18C 551,9 (445,1; 684,4) | 245 | 845,9 (692,5; 1033,1) 240 621,2 (469,9; 821,3) 120
19A 238,6 (197,5; 288,4) | 242 365,1 (303,0; 440,0) 242 340,6 (264,1; 439,2) 120
19F 159,0 (131,4; 192,3) | 244 242,3 (199,4; 294,3) 242 217,7 (168,1; 281,8) 118
23F 151,6 (115,3; 199,3) | 245 450,2 (357,8; 566,4) 243 292,6 (203,6; 420,5) 120
8 21,9 (172,0; 261,0) | 230 602,9 (482,9; 752,8) 226 293,8 (220,0; 392,4) 109
Serotypy wspolne z PPSV23, niezawarte w PCV13
10A 1012,1 | 219 2005,4 210 1580,3 110

(806,7; 1269,8) (1586,0; 2535,7) (1175,9; 2123,8)
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Serotyp | PPSV23/PCY20* PCV13/PCV20* PCV13/PPSV23/PCV20*
OPA GMT (95%Cl) | N | OPA GMT (95%CI) N OPA GMT (95%Cl) N

11A 1473,2 | 216 1908,2 | 206 1566,6 102
(1192,4; 1820,2) (1541,5; 2362,2) (1140,7; 2151,4)

12F 1054,5 | 224 1763,4 | 214 1401,2 110
(822,0; 1352,7) (1371,8; 2266,7) (1001,8; 1959,7)

158 647,1 | 225 1479,5 | 201 1066,9 110
(490,8; 853,1) (1093,0; 2002,8) (721,3; 1578,1)

22F 1772,8 | 218 4156,5 | 206 2717,8 108
(1354,7; 2319,8) (3243,8; 5326,2) (1978,4; 3733,4)

33F 2026,2 | 216 3174,9 | 208 2182,9 103
(1684,3; 2437,4) (2579,1; 3908,3) (1638,6; 2907,8)

OPA GMT - srednia geometryczna miana przeciwciat w tescie OPA; * na podstawie danych opublikowanych
na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975

4.4.3.2 Krotnos¢ wzrostu Sredniej geometrycznej miana
przeciwciat

W badaniu Cannon 2021 miesiac po szczepieniu PCV20 w grupie pacjentow w wieku = 65 lat
wartos¢ OPA GMT przeciwciat wobec poszczegolnych serotypow wspolnych z PCV13 wzrosta
wzgledem poziomu wyjsciowego (Tab. 44):

e w grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23: od 1,8-raza do 12,6-raza;

e W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13: od 2,3-raza do 9,3-raza;

» W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: 1,6-raza do 6,5-raza;
natomiast wobec 7 serotypow wspolnych z PPSV23, niezawartych w PCV13, wyniosta:

e w grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23: od 1,8-raza do 11,1-raza;

e W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13: od 5,4-raza do 66,9-raza

e w grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: od 1,8-raza do 9,8 -
raza.

Tab. 44, Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 2 65 lat w badaniu Cannon 2021: krotnosc
wzrostu sredniej geometrycznej miana przeciwciat mierzona testem OPA (OPA GMT) 1 mies. po
szczepieniu PCV20 wzgledem poziomu wyjsciowego.

Serotyp | PPSV23/PCV20* PCV13/PCV20* PCV13/PPSV23/PCV20*
OPA GMFR (95%Cl) l N OPA GMFR (95%Cl) N OPA GMFR (95%Cl) | N

Serotypy wspolne z PCV13

1 2,2 (1,9;2,5) | 245 3,4(2,9;4,1) | 243 2,0 (1,7; 2,4) 120
3 2,4(2,1; 2,8) | 243 3,5(3,1; 4,1) 240 1,9 (1,6; 2,3) 119
4 4,9(3,9; 6,1) | 231 5,0 (4,1;6,2) | 235 2,4 (1,9; 3,1) 115
5 2,3(2,0;2,6) | 241 2,3 (2,0; 2,6) 243 1,8 (1,5; 2,0) 120
6A 12,6 (9,5; 16,7) | 239 8,3 (6,6; 10,4) 234 6,5 (4,7; 9,1) 118
6B 6,6 (5,2; 8,4) | 238 6,7 (5,4; 8,3) 238 4,0 (3,0; 5,2) 119
7F 2,3(1,9;2,7) | 233 2,6 (2,2; 3,0) 241 1,6 (1,4; 2,0 119
9V 2,4(2,1;2,9) | 226 3,1(2,6; 3,6) 228 2,1(1,7; 2,6) 114
14 1,8 (1,5; 2,1) | 236 2,3 (1,9; 2,8) 237 1,7 (1,4; 2,1) 119
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Serotyp | PPSV23/PCV20* PCV13/PCV20* PCV13/PPSV23/PCV20*
OPA GMFR (95%CI) | N OPA GMFR (95%Cl) N OPA GMFR (95%ClI)

18C 3,2(2,5;3,9) | 245 3,9 (3,2; 4,8) 240 2,2 (1,8;2,7) 119
19A 2,9(2,4;3,4) | 239 2,9(2,4; 3.4 239 1,9 (1,6; 2,2) 117
19F 2,6 (2,2;3,1) | 243 2,7(2,3; 3,2) 41 1,9(1,5; 2,3) 118
23F 6,6 (5,1; 8,5) | 242 9,3 (7,4; 11,8) 242 4,5 (3,4; 6,0) 119
Serotypy wspolne z PPSV23, niezwarte w PCV13

8 3,6 (2,9; 4,4) | 223 22,5 (17,2; 29,4) 219 2,1 (1,6; 2,8) 101
10A 4,5 (3,5; 5,7) | 198 14,4 (10,9; 19,0) 199 4,4 (3,3; 6,0) 109
11A 2,5(2,0;3,2) | 184 6,7 (5,0; 9,0) 183 3,1(2,2; 4,4) 9
12F 7,2(5,5;9,5) | 208 31,7 (23,1; 43,4) 200 3,8 (2,7; 5,5) 103
158 4,3(3,3;5,7) | 21 18,9 (13,0; 27,4) 184 4,8 (3,1; 7,5) 99
22F 11,1 (8,0; 15,3) | 207 66,9 (46,5; 96,4) 191 9,8 (6,2; 15,6) 104
33F 1,8 (1,5;2,2) | 203 5,4 (4,2; 6,8) 196 1,8 (1,4; 2,2) 99

OPA GMFR - krotnos$c wzrostu sredniej geometrycznej miana przeciwciat, mierzonego testem OPA; * na pod-

stawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975

4.4.3.3

OPA

Co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat w tescie

W badaniu Cannon 2021 miesigc po szczepieniu PCV20 w grupie pacjentow w wieku 2 65 lat
odsetek osob z = 4-krotnym wzrostem OPA GMT przeciwciat wobec 13 serotypow wspolnych z
PCV13 wynidst (Tab. 45):

e W grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23: od 15,7% do 61,5%;

e w grupie zaszczepionych wczesniej PCV13: od 24,9% do 58,7%;

s W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: od 14,3% do 44,9%;

natomiast wobec 7 serotypow wspolnych z PPSV23, niezawartych w PCV13, wyniosta:

e W grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23: od 18,7% do 57,0%;

e w grupie zaszczepionych wczesniej PCV13: od 53,6% do 83,2%;

e W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: od 19,2% do 54,8%.

Tab. 45. Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 2 65 lat w badaniu Cannon 2021: wystapie-
nie = 4-krotnego wzrostu $redniej geometrycznej miana przeciwciat miesigc po szczepieniu, mie-
rzonego testem OPA (OPA GMT).

Serotyp | PPSV23/PCV20* PCV13/PPSV23* PCV13/PPSV23/PCV20*
n | N | % n N % n N | %

Serotypy wspoélne z PCV13

1 56 245 | 22,9 98 243 | 40,3 25 120 | 20,8
3 7 243 | 29,6 99 240 41,3 22 19| 18,5
4 95 21| 41 97 235 | 41,3 29 15| 252
5 62 241 25,7 66 243 27,2 19 120 15,8
6A 147 239 | 61,5 132 234 | 56,4 53 18| 44,9
6B 127 238 | 53,4 131 238 | 55,0 42 19| 353
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Serotyp | PPSV23/PCV20* PCV13/PPSV23* PCV13/PPSV23/PCV20*
n N % n N % n N %
7F 61 233 26,2 73 241 30,3 17 119 14,3
9V 64 226 28,3 82 228 36,0 23 114 20,2
14 37 236 15,7 59 237 24,9 19 119 16,0
18C 72 245 29,4 92 240 38,3 21 119 17,6
19A 71 239 29,7 70 239 29,3 18 117 15,4
19F 71 243 29,2 79 241 32,8 20 118 16,9
23F 120 242 49,6 142 242 58,7 51 119 42,9
Serotypy wspolne z PPSV23, niezwarte w PCY13
8 89 223 39,9 159 219 72,6 31 101 30,7
10A 90 198 45,5 141 199 70,9 48 109 44.0
11A 56 184 30,4 100 183 54,6 32 91 35,2
12F 107 208 51,4 153 200 76,5 42 103 40,8
158 79 PAR 37,4 122 184 66,3 38 99 38,4
22F 118 207 57 159 191 83,2 57 104 54,8
33F 38 203 18,7 105 196 53,6 19 99 19,2

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975
4.4.3.4 Miano przeciwciat w tescie OPA 2 dolna granica
oznaczalnosci

W badaniu Cannon 2021 miesiac po szczepieniu PCV20 w grupie pacjentow w wieku > 65 lat
odsetek osob z mianem przeciwciat w tescie OPA > dolna granica oznaczalnosci wobec 13
serotypow wspolnych z PCV13 wyniost (Tab. 46):

e W grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23: od 64,8% do 93,8%

e W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13: od 74,9% do 96,3%;

e W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: od 72,5% do 98,3%;
natomiast wobec 7 serotypow wspolnych z PPSV23, niezwartych w PCV13, wyniosta:

e W grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23: od 84,9% do 94,0%;

e W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13: od 91,0% do 99,0%;

s W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: od 87,4% do 98, 1%.
Tab. 46. Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku > 65 lat w badaniu Cannon 2021: wystapie-

nie miana przeciwciat = dolna granica oznaczalnosci miesigc po szczepieniu, mierzonego testem
OPA.

Serotyp | PPSY23/PCV20* PCV13/PPSV23* PCV13/PPSV23/PCV20*
n | N % n N % n N %
Serotypy wspolne z PCV13
1 161 246 65,4 213 243 87,7 93 120 77,5
3 185 243 76,1 219 242 90,5 104 119 87,4
4 181 236 76,7 221 241 91,7 101 116 87,1
5 158 244 64,8 182 243 74,9 87 120 72,5
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Serotyp | PPSV23/PCV20* PCV13/PPSV23* PCV13/PPSV23/PCV20*

n N % n N % n N %
6A 204 242 84,3 226 241 93,8 110 121 90,9
6B 211 243 86,8 226 241 93,8 111 121 91,7
7F 178 240 74,2 206 243 84,8 95 120 79,2
9V 185 241 76,8 212 237 89,5 100 117 85,5
14 206 240 85,8 230 242 95,0 111 119 93,3
18C 225 245 91,8 231 240 96,3 115 120 95,8
19A 227 242 93,8 232 242 95,9 118 120 98,3
19F 175 244 7,7 204 242 84,3 100 118 84,7
23F 187 245 76,3 228 243 93,8 105 120 87,5
Serotypy wspolne z PPSV23, niezawartych w PCV13
8 196 230 85,2 214 226 94,7 99 109 90,8
10A 202 219 92,2 201 210 95,7 106 110 96,4
11A 197 216 91,2 195 206 94,7 91 102 89,2
12F 197 224 87,9 199 214 93,0 101 110 91,8
15B 191 225 84,9 183 201 91,0 99 110 90,0
22F 205 218 94,0 204 206 99,0 106 108 98,1
33F 192 216 88,9 191 208 91,8 90 103 87,4

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975

4.5Analiza skutecznosci klinicznej PCV13

4.5.1 Skutecznos¢ kliniczna PCV13 w ogdlnej populacji
w wieku 2 65 lat

4.5.1.1 Pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane S.
pneumoniae

W badaniu CAPITA wykazano, ze skutecznosc szczepionki PCV13 w populacji per-protocol, w
zapobieganiu pierwszemu epizodowi PZP oraz pierwszemu nieinwazyjnemu epizodowi PZP,
spowodowanych serotypami szczepionkowymi byta podobna i wyniosta odpowiednio 45,6%
(95% Cl: 21,82; 62,49) i 45,0% (95% Cl: 14,2; 65,30). Skutecznosc PCV13 w zapobieganiu
pierwszemu PZP wywotanemu jakimkolwiek serotypem S. pneumoniae byta na poziomie
30,6% (95% Cl: 9,8; 46,7). Skutecznos¢ ochronna PCV13 w zapobieganiu epizodom PZP bez
bakteriemii/nieinwazyjnych, spowodowanych jakimkolwiek serotypem S. pneumoniae wy-
niosta 23%, jednak wynik nie byt istotny statystycznie w porownaniu do szczepionki placebo.
W populacji mITT wykazano podobna skutecznosc PCV13, przy czym skutecznosc szczepionki
dla poszczegolnych punktow koncowych wzgledem kontroli byta nieco nizsza (Tab. 47).

W analizie post-hoc wykazano, ze przezycie wolne od PZP, niebakteriemicznego/nieinwazyj-
nego PZP, spowodowanych serotypami szczepionkowymi byto statystycznie istotnie wieksze
(p<0,05) w grupie osob zaszczepionych PCV13 w porownaniu z szczepionka placebo. Skutecz-
nosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu pierwszo- i drugorzedowym punktom koncowym w
badaniu CAPiTA pojawiata sie wkrotce po zaszczepieniu i utrzymywata sie przez caty czas
trwania badania tj. przez 4 lata (Ryc. 5). Skumulowana skutecznos¢ PCV13 w okresie do 5
lat po szczepieniu w zapobieganiu PZP, niebakteriemicznemu/nieinwazyjnemu
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spowodowanych serotypami szczepionkowymi wyniosta odpowiednio 45, 6% (p<0,001) i 45,0%
(p<0,007), a wiec byta na podobnym poziomie jak w gtownej analizie badania CAPiTA (Pat-
terson 2016, Bonten 2015).

Ryc. 5. Skumulowana liczba przypadkow PZP spowodowanych serotypami szczepionkowymi (A) i
niebakteriemiczne/nieinwazyjne przypadki CAP spowodowane serotypami szczepionkowymi (B)
w populacji ogélnej badania CAPiTA (Bonten 2015, Patterson 2016).
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Tab. 47, Skutecznosc szczepionki PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia
ptuc, spowodowanego przez S. pneumoniae w ogélnej populacji pacjentow w wieku z 65 lat w badaniu CAPiTA.

Publikacja | Punkt koncowy Populacja PCV13 Kontrola p-value | Skutecznosc Wartosc
- achronna (95%Cl)* p*
n N % n N %
Bonten 2015 | pierwszy epizod potwierdzo- | per-protocol 49| 42240 0,12 90| 42256 0,21 0,001 | 45,56 (21,82; 62,49)| <0,001
nego PZP spowodowanego se-
rotypami szczepionkowymi mITT 66| 42240 0,16 106 | 42256 0,25| 0,002 | 37,74 (14,31; 55,05) 0,003
Bonten 2015 | pierwszy epizod potwierdzo- | per-protocol 33| 42240 0,08 60| 42256 0,14 0,005 45,0 (14,2; 65,30) 10,007 |
nego NB/NI PZP, spowodowa- - - -
nego serotypami szczepionko- | mITT 43| 42240 0,10 73| 42256 0,17 0,005 | 41,1 (12,70; 60,70) 0,007
wymi \ :
Bonten 2015 | pierwszy epizod potwierdzo- | per-pratocol 100 | 42 240 0,24 144 | 42256 0,34 0,005 30,6 (9,8; 46,7) 0,008
nego pneumokokowego PZP — —~ -
miTT 135 42240 0,32 174| 42256 0,41| 0,026 22,4 (2,3; 38,5) 0,05
Bonten 2015 | pierwszy epizod potwierdzo- per-protocol 66| 42240 0,16 87| 421256 0,21 0,090 241 (-5,7; 45,8) 0,11
nego pneumokokowego, NB/NI
PzP miTT 90| 42240 0,21 109| 42256 0,26| 0,178 17,4 (-10,2; 38,2) 0,25

n - liczba epizodow,

N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dang interwencje,
* na podstawie publikacji zrodtowej

NB/NI - niebakteriemiczne/nieinwazyjne
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Tab, 48, Skutecznosc szczepionki PCV13 w poréwnaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu pozaszpitalnemu zapalenia ptuc, spowodowanemu
przez S. pneumoniae w ogolnej populacji pacjentow w wieku = 65 lat w catym okresie obserwacji badania CAPiTA.

Publikacja | Punkt koncowy Populacja PCV13 ‘ Kontrola p-value | Skutecznosc Wartosc
- ochronna (95%Cl)* p*
n N % n N %

Bonten 2015 | wszystkie epizody potwierdzo- | per-protocol 53| 42240 0,13 92| 42256 0,22 0,001 42,4(18,4, 59.7) 0,904

nego PZP spowodowanego se-

rotypami szczepionkowymi mITT 70| 42 240 0,17 12| 42256 0,27| 0,002 37,5 (15,0; 54,3) 0,006
Webber wszystkie epizody potwierdzo- | per-protocol 35| 42240 0,08 61| 42256 0,14| 0,008 | 42,62 (11,65; 63,26)| 10,0103
2017 nego NB/NI PZP, spowodowa- - )

nego serotypami szczepionko- | mITT 45| 42240 0,11 74| 42256 0,18 0,008 | 39,19 (10,74; 58,98)| 10,0100

wymi : 1 3
Webber wszystkie epizody potwierdzo- | per-protacol 106 | 42240 0,25 149 | 42256 0,35 0,007 | 28,86 (8,13; 45,07)| 0,0084
2017 nego pneumokokowego PZP —

mITT 144 | 42 240 0,34 185| 421256 0,44 0,024 22,16 _(.-Z-;,&&;' 3-7-;-&#.)5 0,0273

Webber wszystkie epizody potwierdzo- | per-protocol 69| 42240 0,16 89| 42256 0,21 0,112 22,47 (-7,37; 44,22) 0,1304
2017 nego pneumokokowego, NB/NI

PZP miTT 94| 42240 0,22 13| 4225 | 0,27| 0,187| 16,81 (-10,34;37,41)| 0,2108

n - liczba epizodow,

N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dang interwencje,
* na podstawie publikacji zrodtowej

NB/NI -niebakteriemiczne/nieinwazyjne
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4.5.1.2 Pozaszpitalne zapalenie ptuc bez wzgledu na czynnik
etiologiczny

Ponizej zestawiono dane dotyczace skutecznosci PCV13 w populacji ogolnej badania CAPiTA
w zapobieganiu PZP bez wzgledu na czynnik etiologiczny, w zaleznosci od swoistosci rozpo-
znania, tj. spetniajacego kryteria rozpoznania radiologicznego oraz klinicznego. Pozaszpi-
talne zapalenie ptuc potwierdzone radiologicznie stanowito eksploracyjny punkt koncowy w
badaniu CAPiTA (Bonten 2015), natomiast potwierdzone klinicznie oceniano wytaczenie w
ramach analizy post-hoc (Gessner 2019b).

Skutecznos¢ ochronna PCV13 w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom radiologicz-
nie potwierdzonego PZP, bez wzgledu na przyczyne, wyniosta odpowiednio 5,1% (-5,1; 14,2)
i 6,7% (-2,4; 15,0). Wykazano, ze szczepienie PCV13 wigzato sie ze zmniejszeniem liczby
pierwszego i wszystkich epizodow klinicznego PZP, bez wzgledu na przyczyne, a skutecznosc
ochronna oszacowano na odpowiednio 7,3% (95% Cl: -0,6; 14,6) i 8,1% (95% Cl: 1,0; 14,6)
(Tab. 49).
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Tab. 49. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w poréwnaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu pozaszpitalnego zapalenia ptuc, bez wzgledu na
przyczyne w ogolnej populacji pacjentow w wieku 2 65 lat w badaniu CAPiTA.

Publikacja |Punkt koncowy Populacja PCV13 Kontrola p-value |Skutecznosc Wartosc
ochronna (95%CI)* p*
n % n

Bonten 2015 | pierwszy epizod potwierdzo- miITT 747 | 42 240 1,77 787 | 42 256 1,86 0,306 5,1 (-5,1; 14,2) 0,32

nego radiologicznie PZP, bez

wzgledu na przyczyne
Gessner wszystkie epizody potwierdzo- | mITT 876 | 42240 2,07 938 | 421256 2,22 0,143 6,7 (-2,4; 15,0)* 0,076
2019b nego radiologicznie PZP, bez

wzgledu na przyczyne
Gessher pierwszy epizod potwierdzo- miTT 1126 | 42 240 2,67 1214 | 42 256 2,87 0,066 7,3 (-0,6; 14,6) 0,036
201%9b nego klinicznie PZP
Gessner wszystkie epizody potwierdzo- | mITT 1375 | 42 240 3,26 1495 | 42 256 3,54 0,023 '_a,_:- (4,0, 14,6)* 0,013
2019b nego klinicznie PZP :

n - liczba epizodow,
N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dang interwencje,
"na podstawie publikacji zrodtowej,
* 95% Cl oszacowane wg metody statystycznej zgodnej z gtowng publikacija z badania CAPiTA (Bonten 2015), tj. przy uzyciu dokiadnej metody opartej na
warunkowym rozktadzie dwumianowym
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4.5.1.3 Inwazyjna choroba pneumokokowa

W Tab. 50 zestawiono skutecznos¢ ochronng PCV13 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie
pneumokokowej w ogolnej populacji dorostych w wieku = 65 lat w badaniu CAPIiTA. W popu-
lacji per-protocol, skutecznosc szczepionki PCV13 w porownaniu z szczepionka placebo w
zapobieganiu pierwszemu epizodowi IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi oraz
bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae wyniosta odpowiednio 75,0% (95% Cl: 41,4; 90,8) i
51,8% (95% Cl: 22,4; 70,7). Skutecznosc PCV13 w zapobieganiu IChP spowodowanej seroty-
pami nieszczepionkowymi wyniosta 32,1%, jednak nie wykazano istotnej statystycznie roz-
nicy wzgledem szczepieneia placebo (p=0,2430). W populacji mITT skutecznosc szczepionki
PCV13 byta na podobnym poziomie co w populacji per-protocol w odniesieniu do zapobiega-
nia IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi i bez wzgledu na serotyp S. pneumo-
niae (Tab. 50).

W trakcie catego okresu obserwacji nie wystapity kolejne przypadki IChP spowodowanej se-
rotypami szczepionkowymi oraz serotypami nieszczepionkowymi u tych samych pacjentow.
Wobec powyzszego skutecznosc kliniczna PCV13 w zapobieganiu wszystkim przypadkom IChP
byta taka sama jak w zapobieganiu pierwszemu epizodowi (Bonten 2015, Webber 2017). Sku-
tecznosc PCV13 w zapobieganiu wszystkim przypadkom IChP bez wzgledu na serotyp wyniosta
52,63 (95%Cl: 23,87; 71,20).

W analizie post-hoc wykazano, ze przezycie wolne od IChP spowodowanej serotypami szcze-
pionkowymi byto statystycznie istotnie wieksze (p<0,05) w grupie osob zaszczepionych PCV13
w porownaniu z szczepionymi placebo. Skutecznos¢ szczepienia PCV13 w zapobieganiu
pierwszo- i drugorzedowym punktom koncowym w badaniu CAPiTA pojawiata sie wkrotce po
zaszczepieniu i utrzymywata sie przez caty czas trwania badania tj. 4 lata (Ryc. 6). Skumu-
lowana skutecznos¢ PCV13 w okresie do 5 lat po szczepieniu w IChP spowodowanej seroty-
pami szczepionkowymi wyniosta odpowiednio 75% (p<0,001), a wiec byla na podobnym po-
ziomie jak w gtéwnej analizie badania CAPiTA (Patterson 2016, Bonten 2015).
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Ryc. 6. Skumulowana liczba przypadkow IChP spowodowanych serotypami szczepionkowymi w
populacji ogolnej w badaniu CAPiTA (Bonten 2015, Patterson 2016).
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Tab. 50. Skutecznosc¢ szczepionki PCV13 w poréwnaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu IChP w ogélnej populacji pacjentow w wieku 2 65 lat
w badaniu CAPiTA.

Publikacja

Punkt koncowy

Populacja PCV13 Kontrola p-value | Skutecznosc Wartosc
- achronna (95%Cl)* p*
n % n

Bonten 2015 | pierwszy** epizod IChP spowo- | per-protocol 7| 42240 0,02 28| 42256 0,07 | <0,001 75,0 (41,4; 90,8) |  <0,001

dowany serotypami szczepion-

kowymi S. Pneumoniae mITT 8| 42240| 0,02 33| 42256 0,08| <0,001| 75,8 (46,47; 90,33)| <0,001
Webber pierwszy** epizod IChP spowo- | per-protocol 19| 42240 0,05 28| 42 256 0,07 0,190 | 32,14 (-25,91; 64,19) 0,2430
2017 dowanej serotypami nieszcze-

pionkowymi S. Pneumoniae mITT 25| 42240 0,06 33| 42256 0,08 0,294 | 24,24 (-31,34; 56,81) 0,3581
Bonten 2015 | pierwszy epizod IChP bez per-protocol 27| 42240 0,06 56| 42256 0,13 0,001 51,8 (22,4; 70,7) | 0,004

wzgledu na serotyp S. Pneu- : —1 '

meihee mITT 34| 42240 0,08 66| 4225 | 0,16 0,001 48,5 (20,9; 67,0)| 0,006
Webber wszystkie epizody IChP bez per-protocol 27| 42240 0,06 57| 42256 0,13 0,001 | 52,63 (23,87; 71,20) 0,0014
2017 wzgledu na serotyp S. Pneu- _ ' = _ - —

Fioide. mITT 34| 42240 0,08 67| 421256 0,16 0,001 | 49,25 (22,22; 67,44)| 10,0013

n - liczba epizodaw,
N - liczba pacjentdw, ktorzy otrzymali dang interwencje
* na podstawie publikacji zrodlowej
** w trakcie calego okresu obserwacji nie odnotowano powtornych przypadkow IChP u tych samych pacjentow (Webber 2017, Bonten 2015).
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4.5.1.4 Zgony z powodu PZP lub IChP

W Tab. 51 zestawiono zgony, ktore zostaty okreslone jako spowodowane PZP lub IChP, tzn.
ktorych pierwsze objawy choroby wystapity do 7 dni przed wystapieniem danego punktu
koncowego. Nie wykazano, aby szczepionka PCV13 wykazywata istotng statystycznie sku-
tecznosc¢ w zapobieganiu zgonom z powodu PZP lub IChP spowodowanych serotypami szcze-
pionkowymi oraz bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae. Zaznaczyc nalezy, ze liczba zgonow
odnotowanych podczas badania CAPiTA byta mata. W trakcie 4-letniej obserwacji wystapity
4 zgony bedace nastepstwem PZP lub IChP, spowodowane serotypami szczepionkowymi oraz
13 zgonow z powodu IChP, spowodowanej serotypami szczepionkowymi. Liczba zgonow od-
notowanych w badaniu CAPiTA byta wiec zbyt niska by okresli¢c miarodajng skutecznosc PCV13
w tym zakresie, o czym swiadcza szerokie przedziaty ufnosci oszacowania.

96



Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych [ ENEGEGTzNGEG — 2naliz2 kliniczna

Tab. 51. Skutecznosc¢ szczepionki PCV13 w poréwnaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu zgonom w ogélnej populacji pacjentow w wieku 2 65
lat w badaniu w catym okresie obserwacji badania CAPiTA.

nego PZP lub IChP, bez
wzgledu na serotyp S. pneu-
moniae

Publikacja | Punkt koncowy Populacja PCV13 Kontrola p-value | Skutecznosc Wartosc
i ochronna (95%Cl)* p*
n N % n

Bonten 2015 | zgon z powodu potwierdzo- per-protocol 42 240 0,005 2| 421256 0,005 1,000 0 (-1279,60; 92,75) >0,999

nego PZP lub IChP, spowodo-

wanych serotypami szczepion-

kowymi
Bonten 2015 | zgon z powodu potwierdzo- per-protocol 42 240 0,014 7| 421256 0,017 0,782 | 14,29 (-197,86; 76,20) >0,999

* na podstawie publikacji zrodlowej
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4.5.2 Skutecznosc¢ kliniczna PCV13 w populacji w wieku
2 65 lat w grupach ryzyka

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki PCV13 w badaniu CAPiTA w zaleznosci od wystepo-
wania czynnikow ryzyka pochodzity z trzech analiz post-hoc: Suaya 2018, Gessner 2019b i
Huijts 2017. Ponizej omowiono skutecznosc ochronng PCV13 w podgrupie pacjentow z umiar-
kowanego ryzyka zakazenia S. pneumoniae.

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

W Tab. 52 przedstawiono skutecznos$¢ PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu PZP w pod-
grupie pacjentow w wieku > 65 lat, z umiarkowanym ryzykiem zakazenia S. pneumoniae.

W populacji per-protocol w podgrupie pacjentow umiarkowanego ryzyka, skutecznos¢ PCV13
w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom PZP spowodowanych serotypami szcze-
pionkowymi, wyniosta odpowiednio 40,3% (95% Cl: 11,4; 60,2) i 36,5% (95% Cl: 6,9; 57,1).
Podobnie, w populacji mITT wykazano istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem
szczepienia placebo, ktora byta na poziomie okoto 32% dla obu punktow koncowych.

Skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom pneumo-
kokowego PZP, bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae, wyniosta dla obu punktow koncowych
okoto 22%. Istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem szczepienia placebo wykazano
jedynie w zapobieganiu wszystkim epizodom pneumokokowego PZP.

Na Ryc. 7 przedstawiono skumulowang liczbe przypadkow PZP, spowodowanego serotypami
pneumokokowymi, w populacji pacjentow z grupy umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneu-
moniae. Skuteczno$¢ szczepionki utrzymywata sie przez caty okres obserwacji badania w
badanej podgrupie pacjentow, tj. przez okoto 4 lata (Suaya 2018).

Ryc. 7. Skumulowana liczba przypadkéw PZP spowodowanych serotypami szczepionkowymi w
populacji pacjentow w podgrupie umiarkowanego ryzyka (ang. at-risk) zakazenia S. Pneumoniae
w badaniu CAPiTA (Suaya 2018).
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Tab. 52. Skutecznosc¢ szczepionki PCV13 w poréwnaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu pierwszemu oraz wszystkim epizodom pozaszpitalnego
zapalenia ptuc, spowodowanego przez S. pneumoniae w podgrupie pacjentow z umiarkowanym ryzykiem (ang. at-risk) zakazenia S. pneumoniae w
badaniu CAPiTA,

[
Publikacja | Punkt koncowy Populacja PCV13 Kontrola Skutecznosc ochronna (95%CI)* | Wartosc
P*
liczba IR/100 | liczba IR/100
epizo- tys. pa- | epizo- tys. pa-
dow cjento- |dow cjento-
lat lat
Suaya 2018 | pierwszy epizod PZP spowo- | mITT 56| 20680 68,6 83| 20705 101,6 32,5 (3,9; _'53',9)_._ bd
dowany serotypami szcze- .

Suaya 2018 | Pionkowymi per-protocol 43| 20680 52,7 72| 20705 88,2 40,3 (11,4; 60,2) bd
Suaya 2018 | wszystkie epizody PZP spo- | mITT 60| 20680 73,5 88| 20705 107,8 31,8 (4,0; 51,9) bd
wodowane serotypami szcze- '

Suaya 2018 | pionkowymi per-protocol 47 20 680 57.5 74 20 705 90,6 36,5 (6,9; 57,1) bd
Gessner pierwszy epizod pneumoko- | mITT 106 20 680 129,8 137 20 705 167,8 22,6% (-0,4; 40,5) 0,027t

2019b kowego PZP
Gessner wszystkie epizody pneumo- | mITT 114 | 20680 139,6 147 | 20705 180,0 22,5% (0,3; 39.8) 0,028"
2019b kokowego PZP

IR - (ang. incidence rate) czestosc wystepowania,
umiarkowane czynniki ryzyka (ang. at-risk) dotyczyly: choréb serca, ukladu oddechowego, astmy, cukrzycy wymagajacej badz nie wymagajacej leczenia insuling, chorob
watroby, palenia tytoniu,
* na podstawie publikacji zrodlowej, 95% Cl oszacowane wg metody statystycznej zgodnej z glowng publikacja z badania CAPiTA (Bonten 2015), tj. przy uzyciu doktadnej

metody opartej na warunkowym rozktadzie dwumianowym

" na podstawie publikacji zrodtowej, p-value dla testu jednostronnego
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4.5.2.2 Pozaszpitalne zapalenie ptuc bez wzgledu na czynnik
etiologiczny

W Tab. 56 przedstawiono skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu PZP, bez wzgledu na czynnik
etiologiczny, w podgrupie pacjentow w wieku > 65 lat, z umiarkowanym ryzykiem zakazenia
S. pneumoniae.

W populacji mITT, w podgrupie pacjentéw umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneumoniae,
skutecznosc PCV13 w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom PZP potwierdzonym
radiologicznie, bez wzgledu na czynnik etiologiczny, wyniosta odpowiednio 4,5% (95% Cl:
-7,3; 15,0)18,0% (95% Cl: -2,2; 17,2). Skutecznosc¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierw-
szemu i wszystkim epizodom PZP potwierdzonym Klinicznie, wyniosta odpowiednio 6,0%
(- 3,3; 14,4) i 8,4% (95% Cl: 0,4; 15,8). Istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem
szczepienia placebo wykazano jedynie w zapobieganiu wszystkim epizodom potwierdzonych
klinicznie PZP, bez wzgledu na ich etiologie (p=0,01).
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Tab. 53. Skutecznosc szczepionki PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu pierwszemu oraz wszystkim epizodom pozaszpitalnego
zapalenia ptuc bez wzgledu na czynnik etiologiczny w podgrupie pacjentow z umiarkowanym ryzykiem (ang. at-risk) zakazenia S. pneumoniae w
badaniu CAPiTA,

[
Publikacja | Punkt koncowy Populacja PCV13 Kontrola Skutecznosc ochronna (95%CI)* | Wartosc p’
liczba N IR/100 | liczba N IR/100
epizo- tys. pa- | epizo- tys. pa-
dow cjento- |dow cjento-
lat lat
Gessner pierwszy potwierdzony ra- miTT 574 20 680 702.8 601 20 705 735,9 4,5 (-7,3; 15,0) 0,22
2019b diologicznie epizod PZP, bez
wzgledu na czynnik etiolo-
giczny
Gessner wszystkie potwierdzone ra- | mITT 678 20 680 830,1 737 20705 902,4 8,0 (-2,2; 17,2) 0,062
2019b diologicznie PZP, bez
wzgledu na czynnik etiolo-
giczny
Gessner pierwszy klinicznie potwier- | miTT 866 20 680 1060,3 921 20 705 1127,7 6,0 (-3,3; 14,4) 0,10
2019b dzony epizod PZP, bez
wzgledu na czynnik etiolo-
giczny
Gessner | wszystkie klinicznie potwier- | mITT 1078 20680 13198 1177 20705| 14412 8,4 (0,4; 15,8) 0,01
2019b dzone PZP, bez wzgledu na
czynnik etiologiczny

umiarkowane czynniki ryzyka (ang. at-risk) dotyczyty: chorob serca, uktadu oddechowego, astmy, cukrzycy wymagajacej badz niewymagajacej leczenia insuling, chorob
watroby, palenia tytoniu,

IR - (ang. incidence rate) czestosc wystepowania,

* na podstawie publikacji zrodtowej; 95% Cl oszacowane wg metody statystycznej zgodnej z glowna publikacja z badania CAPiTA (Bonten 2015), tj. przy uzyciu doktadnej
metody opartej na warunkowym rozkladzie dwumianowym

"na podstawie publikacji zrodtowej, p-value dla testu jednostronnego
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4.5.2.3 Inwazyjna choroba pneumokokowa

W Tab. 54 przedstawiono skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu IChP, w podgrupie pacjentow w
wieku = 65 lat, z umiarkowanym ryzykiem zakazenia S. pneumoniae.

W populacji mITT, w podgrupie pacjentow umiarkowanego ryzyka, skutecznos¢ PCV13 w za-
pobieganiu IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi i bez wzgledu na serotyp S.
pneumoniae wyniosta odpowiednio 76,9% (95% Cl: 42,7; 92,2) i 51,0% (95% Cl: 19,4; 70,9).
Istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem szczepienia placebo wykazano w zapobie-
ganiu kazdemu z analizowanych punktow koncowych (p<0,05).

102



Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych [ ENEGEGTzNGEG — 2naliz2 kliniczna

Tab. 54. Skutecznosc szczepionki PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu IChP w podgrupie pacjentow z umiarkowanym ryzy-

kiem (ang. at-risk) zakazenia S. pneumoniae w badaniu CAPiTA.

Publikacja

Punkt koncowy# Populacja PCV13 Kontrola Skutecznos¢ ochronna (95%Cl)* | Wartosc
f p‘
liczba IR/100 | liczba IR/100
epizodow tys. pa- |epizo- tys. pa-
cjento- |dow cjento-
lat lat
Gessner | IChP spowodowana seroty- | mITT 6| 20680 7,4 26| 20705 31,8 76,9 (42,7; 92,2)|  0,00037
2019b pami szczepionkowymit
|
Gessner | IChP bez wzgledu na serotyp? | mITT 25| 20680 30,6 51 20705 62,5 51,0(19,4; 70,9)| 0,0019"
2019b » 2 ks

umiarkowane czynniki ryzyka (ang. at-risk) dotyczylty: chorob serca, uktadu oddechowego, astmy, cukrzycy wymagajacej badz niewymagajacej leczenia insuling, chorob
watroby, palenia tytoniu,
IR - (ang. incidence rate) czestosc wystepowania,
* dotyczy wszystkich epizodow IChP w calym horyzoncie obserwacji badania CAPITA; tylko u jednego pacjenta w grupie kontrolnej wystapily 2 epizody IChP, bez wzgledu na
serotyp S. pneumoniae
* na podstawie publikacji zradlowej, 95% Cl oszacowane wg metody statystycznej zgodnej z glowna publikacja z badania CAPITA (Bonten 2015), tj. przy uzyciu doktadnej

metody opartej na warunkowym rozkladzie dwumianowym

T na podstawie publikacji zrodlowej, p-value dla testu jednostronnego
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4.5.2.4 Zgony

W Tab. 55 przedstawiono skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu zgonom, w podgrupie pacjen-
tow w wieku = 65 lat, z umiarkowanym ryzykiem zakazenia S. pneumoniae.

W populacji mITT, w podgrupie pacjentow umiarkowanego ryzyka, szczepionka PCV13 nie
wplywata na liczbe zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny (skutecznos¢ bliska 0%). Jednoczesnie
szczepienie PCV13 wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci zgonow z powodu zarazenia lub
zakazenia oraz z powodu ostrej infekcji drog oddechowych o okoto 22%, jednak roznica
wzgledem kontroli nie byta istotna statystycznie.
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Tab. 55. Skutecznosc szczepionki PCV13 w poréwnaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu zgonom w podgrupie pacjentow z umiarkowanym
ryzykiem (ang. at-risk) zakazenia S. pneumoniae w badaniu CAPiTA.

Publikacja | Punkt konicowy Populacja PCV13 Kontrola Skutecznosc ochronna (95%Cl)* | Wartos¢ pf
liczba N IR/100 | liczba N IR/100
epizodow tys. pa- | epizo- tys. pa-
cjento- | dow cjento-
lat lat
Gessner zgon z jakiejkolwiek przy- miTT 2044 20 680 2502,6 2058 20705 2520,0 0,7 (-5,6; 6,6) 0,42
2019b czyny
Gessner zgon zwigzany z zakazeniem | mlTT 25 20 680 139,6 51 20705 177,6 21,4 (-1,2; 39,0) 0,031
2019b lub zarazeniem
Gessner zgon zwigzany z ostrg infek- | mITT 56 20 680 68,56 72 20705 88,16 22,2 (-11,8; 46,2) 0,092
201%9b cja drog oddechowych

IR - (ang. incidence rate) czestosc wystepowania,

umiarkowane czynniki ryzyka (ang. at-risk) dotyczyly: chorob serca, uktadu oddechowego, astmy, cukrzycy wymagajacej badz niewymagajacej leczenia insuling, chorob
watroby, palenia tytoniu.

* na podstawie publikacji zrodtowej, 95% C| oszacowane wg metody statystycznej zgodnej z gléwna publikacja z badania CAPiTA (Bonten 2015), tj. przy uzyciu doktadnej
metody opartej na warunkowym rozktadzie dwumianowym,

I na podstawie publikacji zrodlowej, p-value dla testu jednostronnego
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4.5.3 Skutecznosc¢ kliniczna w populacji w wieku 2 65
lat w zaleznosci od choréb wspétistniejacych

Huijts i wsp. (2017a) w analizie post-hoc ocenili wptyw choroby wspotistniejacej na skutecz-
nos¢ kliniczng szczepienia PCV13 w populacjach:

e 139 pacjentow z populacji per-protocol badania CAPIiTA, u ktorych wystapit pierwszo-
rzedowy punkt koncowy tj. PZP spowodowane serotypami szczepionkowymi. Szcze-
gotowe informacje medyczne dotyczace chorob wspotistniejacych zebrano podczas
okreslonej protokotem badania oceny statusu immunologicznego pacjentow z PZP;

e 40 427 pacjentow z badania CAPITA, stratyfikowanych wg chorob wspotistniejacych,
okreslonych na podstawie dokumentacji z podstawowej opieki zdrowotnej wg okre-
slonych kodow Miedzynarodowej Klasyfikacji dla potrzeb Podstawowej Opieki (ang.
International Classification Primary Care, |ICPC).

4.5.3.1 Pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane S. pneumoniae
w zaleznosci od choréb wspoétistniejacych

Wedtug analizy Huijts 2017a, w kohorcie 139 pacjentow, u ktorych wystapit pierwszorzedowy
punkt koncowy w badaniu CAPiTA, skutecznosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu PZP, spo-
wodowanego serotypami szczepionkowymi, u pacjentow z jakimikolwiek chorobami wspot-
istniejacymi wyniosta 45,3% (95% Cl: 19,9; 62,6) (Tab. 56). Wystepowanie cukrzycy istotnie
statystycznie wptywato na skutecznos¢ szczepionki PCV13 (pinterake;i=0,002), a skutecznosc
PCV13 u pacjentow z cukrzycg byta rowna 89,5% (95% Cl: 65,5; 96,8) w porownaniu do 24,7%
(95% Cl: -10,4; 48,7) u pacjentow bez cukrzycy (Huijts 2017a). Ponadto szczepienie PCV13
wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem liczby przypadkow PZP, spowodowanego
serotypami szczepionkowymi, w grupie pacjentow z chorobami serca oraz palacych tyton.
Wptyw wystepowania innych chorob na skutecznosc PCV13 w zapobieganiu PZP nie byt istotny
statystycznie, chociaz wykazano tendencje wptywu chorob uktadu oddechowego na skutecz-
nosc¢ szczepienia (Pinterakesi=0,061).

W kohorcie 40 427 pacjentow z badania CAPITA, u ktéry dokonano przegladu dokumentacji
medycznej w ramach rownolegtego badania obserwacyjnego Etio-CAP, skutecznos¢ PCV13 w
zapobieganiu PZP spowodowanego serotypami szczepionkowymi w podgrupie pacjentow z
cukrzyca i chorobami uktadu oddechowego wyniosta odpowiednio 85,6% (95% Cl: 36,7; 96,7)
i 13,5% (95% Cl: -65,2; 54,7) (Tab. 57). Wystepowanie cukrzycy istotnie statystycznie wpty-
wato na skutecznos¢ PCV13 zaréwno w oszacowaniu w populacji per-protocol jak i mITT
(wartosc piterakcji Wyniosta odpowiednio 0,020 i 0,013). Uwzglednienie w modelu réznych cho-
rob wspotistniejacych, konsekwentnie wskazywato na wyzsza wartosc skutecznosci PCV13 u
pacjentow z cukrzycg w porownaniu z pacjentami bez cukrzycy (Huijts 2017a).
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Tab, 56. Skutecznosc szczepionki PCV13 w poréownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc, spowodowanego przez S. pneumoniae w
zaleznosci od wystepujacych chordb w kohorcie 139 pacjentow, u ktorych wystapit pierwszorze-
dowy punkt koricowy podczas badania CAPiTA.

|
Wartosé | p dlain-

Publi- | Choroba PCV13 Kontrola Skutecznosc
kacja |wspolistnie- ochronna p* terak-
jaca liczba liczba | N (95%CI)* cji*®
epi- epi-
Zo- zo-
dow dow
Huijts | Choroba 33 49 67,3 46 90 5,1 27,2 (-13,8; bd| 0,0605
2017a | pluc 53,5)
Huijts | Choroba 18 49| 36,7 35 90| 38,9 (48,4 (9,0; 70,8) bd| 0,8087
2017a | serca :
Huijts | Cukrzyca 3 49| 6,1 29 90| 32,2 89,5 (65,5; bd | 0,0020
2017a 96,8)
Huijts | Palenie tyto- 9| 49| 18,4| 21 90| 23,3 (57,4 (6,9; 80,5) bd| 0,4878
2017a | niu
Huijts | Jakakolwiek 41 49| 83,7 75 90| 83,3 45,3 (19,9; bd| 0,9567
2017a | choroba 62,6)
wspolistnie-
jacat

* na podstawie publikacji zrodtowej

§ wg modelu surowego
t choroba pluc, serca, cukrzyca choroba watroby, splenektomia, palenie tytoniu
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Tab. 57. Skutecznosc szczepionki PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia
ptuc, spowodowanego przez S. pneumoniae w zaleznosci od chorob wspotistniejacych w kohorcie 40 427 pacjentéw z badania CAPiTA, u ktorych
dokonano przegladu dokumentacji medycznej.

Publikacja Choroba wspétistnie- Populacja PCV13 Kontrola Skutecznosc Wartosé¢ | p dla inte-
jaca ochronna (95%CI)* p* rakcji*
liczba % liczba [N
epizo- epizo-
dow dow
Huijts 2017a Choroba uktadu odde- per-protocol 17 2393 0,7 20 2417 0,8 13,5 (-65,2; 54,7) 0,661 0,268
chowego potwierdzona
Huijts 2017a w dokumentacji me- miTT 2 2393 0,9 23 2417 1,0 7,1 (-67,9; 48,6) 0,808 0,397
dycznej
Huijts 2017a Cukrzyca potwierdzona | per-protocol 2| 2928 0,1 14| 2958 0,5 [ 85,6 (36,7; 96,7) 0,010 | 10,020
w dokumentacji me- I
Huijts 2017a dycznej miTT 4| 2928 0,1 17| 2958 0,6 [ 76,3 (29,6; 92) 0,010 | 10,013

* na podstawie publikacji zrodtowej; aszacowanie wg modelu surowego
* choroba ptuc, serca, cukrzyca choroba watroby splenektomia, palenie tytoniu
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4.5.4 Skutecznosc kliniczna PCV13 w zaleznosci od
wieku

W gtownej publikacji badania CAPIiTA (Bonten 2015) dostepna byta analiza dotyczaca oceny
skutecznosci PCV13 w poréwnaniu z placebo w podgrupach pacjentow ze wzgledu na wiek.
Wyniki analiz nalezy interpretowac z ostroznoscia poniewaz badanie CAPiTA nie byto zapro-
jektowane do oceny skutecznosci szczepionki w tych podgrupach. Ponadto liczba osob w
wieku > 85 lat byta niewielka, a populacja ta stanowita ok. 3,5% catej populacji wtaczonej
do badania CAPiTA.

4.5.4.1 Pozaszpitalne zapalenie ptuc wywotane S. pneumoniae

Skutecznosc szczepionki PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu pierw-
szemu epizodowi CAP, spowodowanego serotypami szczepionkowymi wyniosta od 32,3% (95%
Cl: -22,31; 63,19) w grupie pacjentow w wieku > 75 lat do 52,5% (95% Cl: 24,09; 70,99) w
grupie pacjentow w wieku od 65 do mniej niz 75 lat. Nie wykazano skutecznosci PCV13
wzgledem szczepienia placebo w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypami szczepion-
kowymi w populacji w wieku = 85 lat (Tab. 58).
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Tab. 58. Skutecznosc szczepionki PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia
ptuc, spowodowanego serotypami szczepionkowymi w badaniu CAPiTA.

Publikacja | Wiek pacjentow Populacja PCV13 Kontrola p-value | Skutecznosc Wartosc
- achronna (95%Cl)* p*
n N % n N %

Bonten 2015 | od = 65 lat do < 75 lat : - .

per-protocol 28| 42240| 0,07 59| 42256 0,14| 0,001 | 52,54 (24,09; 70,99)| 0,001
Bonten 2015 | 2 75 lat per-protocol 21| 42240 0,05 31| 42256 0,07 0,166 | 32,26 (-22,31; 63,19) 0,21
Bonten 2015 | od 2 75 lat do < 85 lat per-protocol 15| 42240| 0,04 28| 42256| 0,07| 0,048| 46,43 (-4,33; 73,57) 0,07
Boriten 2015 |2 85at per-protocol 6| 42240| 0,01 3| 4225| 0,01 0,317 -100 (-1156,63; 57,78) 0,51

n - liczba epizodéw,
N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dang interwencje,
* na podstawie publikacji zrodlowej
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4.5.4.2 Pozaszpitalne zapalenie ptuc lub inwazyjna choroba
penumokokowa

W analizie post-hoc van Werkhoven 2015 dostepne byty dane dotyczace skutecznosci PCV13
wzgledem szczepienia placebo w zapobieganiu PZP lub IChP spowodowanych serotypami
szczepionkowymi w zaleznosci od grupy wiekowej pacjentow.

Skutecznosc ochrony PCV13 w zapobieganiu IChP lub PZP spowodowanych serotypami szcze-
pionkowymi w populacji mITT wyniosta od 26,8% (95% Cl: -15,2; 55,1) w grupie wiekowej =
75 lat do 49,3% (95% Cl: 26,2; 67,1) w grupie wiekowej od 65 do 75 lat. Nie wykazano sku-
tecznosci PCV13 wzgledem szczepienia placebo w zapobieganiu PZP spowodowanego seroty-
pami szczepionkowymi w populacji w wieku = 85 lat (Tab. 59).
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Tab. 59. Skutecznosc szczepionki PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia
ptuc lub IChP, spowodowanych serotypami szczepionkowymi w badaniu CAPiTA.

Publikacja Wiek pacjentow Populacja PCV13 Kontrola p-value | Skutecznosc Wartosc
- achronna (95%Cl)* p*
n N % n N %
van Werkhoven 2015 | = 65 lat miTT 68| 42240 0,16 116 | 42 256 0,27| <0,001| 41,4% (21,4; 57,4)| <0,001
van Werkhoven 2015 |od 2 65 lat do < 75 lat | mITT 38| 42240 0,09 75| 42256 0,18 <0,001 49,3% (26,2; 67,1) <0,001
van Werkhoven 2015 | =z 75 lat miTT 30| 42240 0,07 41| 42256 0,10 0,192 26,8% (-15,2; 55,1) 0,094
van Werkhoven 2015 |od = 75 lat do < 85 lat | mITT 22| 42240 0,05 37| 42256 0,09 0,051 40,5% (3,3‘,' :'85;;5)5- ;ﬁ;ﬂﬁf
van Werkhoven 2015 | = 85 lat miTT 8| 42240 0,02 4| 42256 0,01 0,248 -100% (-1000; 28,6) 0,824

n - liczba epizodow,
N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dang interwencje,
* na podstawie publikacji zradtowej
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4.5.5 Skutecznosc kliniczna PCV13 w populacji w wieku
2 65 lat w zaleznosci od statusu immunologicznego

Pacjentow, u ktorych po wtaczaniu do badania CAPiTA wystapity stany lub zaburzenia prowa-
dzace do obnizenia odpornosci/immunosupresji okreslone protokotem, wtaczano wytacznie
do analizy mITT i nie uwzgledniano ich w analizie per-protocol.

W gtownej publikacji badania CAPiTA dostepne byty dane dotyczace skutecznosci PCV13 w
zaleznosci od statusu immunologicznego, tj. w populacji bez zaburzen odpornosci oraz od-
rebnie w populacji z zaburzeniami odpornosci/immunosupresja. W okresie 4-letniej obser-
wacji, epizody CAP lub IChP spowodowane serotypami szczepionkowymi, ktore wystapity u
pacjentow po obnizeniu odpornosci/immunosupresji dotyczyty 82 chorych (39 w grupie
szczepionych PCV13 i 43 w grupie otrzymujacych placebo) (Bonten 2015).

4,5.5.1 Pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane S. pneumoniae

W Tab. 60 przedstawiono skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu
PZP w zaleznosci od statusu immunologicznego pacjentow po wtaczeniu do badania CAPITA.

Skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi PZP oraz niebakteriemicz-
nemu/nieinwazyjnemu PZP, spowodowanych przez serotypy szczepionkowe, w grupie pa-
cjentéw z zaburzeniem odpornosci/immunosupresjg wyniosta odpowiednio -27,3% (95% Cl: -
212,14; 46,70) 1 30,0% (95% Cl: -105,47; 77,60). Jednoczesnie wykazano istotna statystycznie
skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu ww. punktom koncowym populacji bez zaburzen odpor-
nosci, ktora byta na poziomie okoto 45,2% (p<0,05).
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Tab. 60. Skutecznosc szczepionki PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia
ptuc, spowodowanego przez S. pneumoniae w zaleznosci od statusu immunologicznego pacjentdéw w badaniu CAPiTA.

Publikacja | Punkt koncowy Podgrupa pacjentow | Populacja | PCV13 Kontrola p-va- | Skutecznosc War-
| lue aochronna tosc p*
n N n N (95%CI)*

Bonten pierwszy epizod po- bez zaburzen odporno- | mITT 51| 42 240 0,12 93| 42 256 0,22 | <0,001 45,16 {21',‘79; <0,001
2015 twierdzonego VT-CAP | sci 61,93)

Bonten z zaburzeniami odpor- | mITT 14| 42 240 0,03 11| 42 256 0,03 0,548 -27,27 (-212,14; 0,69
2015 nosci/immunosupresia 46,70)

Bonten pierwszy epizod po- bez zaburzen odporno- | mITT 35| 42240| 0,08 63| 42256| 0,15| 0,005 44,44 (14,41; | 0,006
2015 twierdzonego NB/NI sci 64,48)|

VT-CAP

Bonten z zaburzeniami odpor- | mITT 7| 42240 0,02 10| 42 256 0,02 | 0,467 30,00 (-105,47; 0,63
2015 nosci/immunosupresjq 77,60)

n - liczba epizodow,
N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dang interwencje,
* na podstawie publikacji zrodlowej

VT-CAP - pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane serotypami szczepionkowymi

NB/NI VT-CAP - pozaszpitalne niebakteriemiczne/nieinwazyjne zapalenie pluc spowodowane serotypami szczepionkowymi
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4.5.5.2 Inwazyjna choroba pneumokokowa

W Tab. 61 przedstawiono skutecznos¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu IChP w zaleznosci
od statusu immunologicznego pacjentow po wtaczeniu do badania CAPITA.

Skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi IChP spowodowanej przez sero-
typy szczepionkowe, w grupie pacjentow z zaburzeniem odpornosci/immunosupresjg wynio-
sta 66,7% (95% Cl: -315,14; 99,37). Jednoczesnie wykazano istotng statystycznie skutecznosc
PCV13 w zapobieganiu IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi w populacji bez za-
burzen odpornosci, ktora byta na poziomie okoto 75,0% (95% Cl: 41,43; 90,78).
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Tab. 61. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu IChP w zaleznosci od statusu immunologicznego
pacjentow w badaniu CAPiTA.

Publika- | Punkt korncowy Podgrupa pacjentow | Populacja | PCV13 Kontrola p-va- | Skutecznosc Wartosc
cja ' lue ochronna p*
n N % n N % (95%Cl)*

Bonten pierwszy epizod IChP spo- | bez zaburzen odporno- | mITT 7| 42240 0,017 28| 42256 | 0,066| <0,001 75,00 (41,43; | <0,001
2015 wodowanej serotypami sci 90,78)

szczepionkowymi S. '
Bonten pneumoniae z zaburzeniami odpor- | mITT 1| 42240| 0,002 3| 4225 | 0,007| 0,317 66,67 (-315,14; 0,69
2015 nosci/immunosupresia 99,37)

n - liczba epizodow,
N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dang interwencje,
* na podstawie publikacji zrodlowej
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4.6Analiza efektywnosci praktycznej PCV13

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan obserwacyjnych z grupg kon-
trotna, || G Do przesladu kwalifikowano badania
przeprowadzone na terenie Europy lub Stanow Zjednoczonych. W wyniku systematycznego
wyszukiwania odnaleziono 1 badanie kohortowe (Kolditz 2019) oraz 2 badania kliniczno-kon-

trolne, |GGG (\cLaughlin 2018 i Prato 2018).
4.6.1 Hsiao 2022

Efektywnosc szczepienia PCV13 w populacji ogdlnej w wieku = 65 lat

Na podstawie danych zebranych od lipca 2015 do czerwca 2018, pochodzacych od 192 061
pacjentow wykazano, ze stosowanie PCV13 wiazato sie ze skorygowana efektywnoscig PCV13
w zapobieganiu pierwszemu epizodowi hospitalizacji PZP bez wzgledu na etiologie na pozio-
mie 10,0% (95%Cl: 2,4; 17,0) oraz z powodu infekcji dolnych drog oddechowych na poziomie
9,4% (2,1; 16,1). Podobne wyniki uzyskano w analizie drugorzedowej, w ktorej efektywnosc¢
PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi hospitalizacji na sezon. Zarowno w analizie
podstawowej, jak i w analizie drugorzedowej réznica pomiedzy zaszczepionymi PCV13 a nie-
zaszczepionymi dla obu punktow koncowych byta istotna statystycznie (p=0,01; Tab. 62).

Analiza wrazliwosci, uwzgledniajaca dane z sezonu o wyszczepialnosci PCV13 <10% (od lipca
2014 do czerwca 2015), byta spdjna z wynikami analizy gtownej (Tab. 63).

Tab. 62. Efektywnos¢ praktyczna PCY13 w zapobieganiu hospitalizacjom z powodu PZP bez
wzgledu na etiologie oraz z powodu infekcji dolnych drég oddechowych bez wzgledu na etiologie
w badaniu kohortowym Hsiao 2022 (na podstawie danych od lipca 2015 do czerwca 2018).

Punkt koricowy Zaszczepieni PCV13 vs niezaszczepieni PCV13 Skorygowana efek- | p-value
Nieskorygowane ry- Skorygowane* ryzyko tgwnosc szczepie-
zyko wzgledne wzgledne ;l\':a‘,i 5%Cl
RR (95%Cl) RR (95%Cl) ( )

Analiza podstawowa (pierwszy epizod w catym okresie obserwacji)

Hospitalizacja z po- 1,07 (1,003; 1,15) 0,90 (0,83; 0,98) 10,0 (2,4;17,0) 0,01

wodu PZP bez
wzgledu na etiologie

Hospitalizacja z po- 1,07 (1,004; 1,14) 0,90 (0,84; 0,98) 9,4 (2,1:16,1) 0,01
wodu infekcji dol-
nych drog oddecho-
wych bez wzgledu na
etiologie

Analiza drugorzedowa (pierwszy epizod w kazdym sezonie)

Hospitalizacja z po- 1,097 (1,02; 1,18) 0,90 (0,83; 0,98) 9,6 (2,1; 16,6) 0,01
wodu PZP bez
wzgledu na etiologie

Hospitalizacja z po- 1,15 (1,08; 1,22) 0,91 (0,85; 0,99) 8,7 (1,5; 15,4) 0,02
wodu infekeji dol-
nych drog oddecho-
wych bez wzgledu na
etiologie

* modele zostaty skorygowane o status szczepienia PPSV23, ptec, rase, pochodzenie, wiek, wczesniejsze
korzystanie z opieki zdrowotnej, wynik Charlsona, otrzymanie szczepionki przeciw grypie w poprzednim
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sezonie, otrzymanie szczepionki przeciw grypie w biezacym sezonie, sezon grypowy i poszczegolne choroby
wspotistniejace w wywiadzie.

Tab. 63. Efektywnosc¢ praktyczna PCV13 w zapobieganiu hospitalizacjom z powodu PZP bez
wzgledu na etiologie oraz z powodu infekcji dolnych drég oddechowych bez wzgledu na etiologie
w badaniu kohortowym Hsiao 2022 (na podstawie danych od lipca 2014* do czerwca 2018).

Punkt koricowy Zaszczepieni PCV13 vs niezaszczepieni PCV13 Skorygowana efek- | p-value
Nieskorygowane ry- Skorygowane* ryzyko |t13{wnosc SEESLHIES
zyko wzgledne wzgledne %'?6 e
RR (95%Cl) RR (95%Cl) #Cl)
Analiza podstawowa (pierwszy epizod w catym okresie obserwacji)
Hospitalizacja z po- 1,07 (1,003; 1,15) 0,91 (0,84; 0,99) 8,8 (1,2; 15,9) 0,02
wodu PZP bez
wzgledu na etiologie
Hospitalizacja z po- 1,07 (1,00; 1,14) 0,92 (0,85; 0,99) 8,2 (0,9; 15,1) 0,03
wodu infekcji dol-
nych drag oddecho-
wych bez wzgledu na
etiologie
Analiza drugorzedowa (pierwszy epizod w kazdym sezonie)
Hospitalizacja z po- 1,05 (0,99; 1,12) 0,91 (0,84; 0,98) 9,0 (1,6; 15,9) 0,02
wodu PZP bez
wzgledu na etiologig
Hospitalizacja z po- 1,18 (1,11; 1,24) 0,92 (0,85; 0,99) 8,1 (1,0; 14,7) 0,03
wodu infekeji dol-
nych drog oddecho-
wych bez wzgledu na
etiologie

* w pierwszym sezonie (od lipca 2014 do czerwca 2015) wyszczepialnos¢ szczepionka PCV13 byta < 10% w
badanej populacji.

4.6.2 Kolditz 2019

Efektywnosc szczepienia PCV13 w populacji ogolnej w wieku > 60 lat (mediana wieku
75 lat)

W badaniu Kolditz i wsp. (2019) podczas 3-letniej obserwacji w analizowanej kohorcie u 532
osob w wieku > 60 lat (mediana wieku wtaczonych pacjentow 75 lat) po szczepieniu PCV13
wystapit co najmniej 1 epizod PZP bez wzgledu na etiologie, podczas gdy w grupie kontrolnej
- u 1812 pacjentow. Szczepienie PCV13 wigzato sig¢ z istotng statystycznie redukcjg bez-
wzgledna ryzyka PZP bez wzgledu na etiologie o 0,63% (95%Cl: 0,07; 1,20; p=0,028) i redukcja
wzgledng o 11,9% (p=0,028) (Tab. 64).

Szczepienie PCV13 powodowato wzgledna redukcje ryzyka PZP o 7,7% (p=0,313) w populacji
w wieku 60-79 lat i o 11,0% (p=0,162) w populacji w wieku > 80 lat wzgledem osob niezasz-
czepionych. Analiza w podgrupach wykazata, ze szczepienie PCV13 powodowato istotng sta-
tystycznie redukcje ryzyka PZP bez wzgledu na etiologie u kobiet w wieku = 60 lat oraz u
kobiet w wieku > 80 lat. W populacji mezczyzn szczepienie PCV13 rowniez powodowato
zmniejszenie ryzyka PZP, jednak wynik nie byt istotny statystycznie w poréwnaniu z grupg
kontrolng (Tab. 64).
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Smiertelno$¢ 30-dniowa od wystapienia PZP nie roznita sie istotnie pomiedzy grupa zaszcze-
pionych PCV13 (81/532, 15,22%) a grupa niezaszczepionych (242/1596, 15,16%; p=0,98) w
trakcie 3-letniej obserwacji.

Tab. 64. Efektywnosc praktyczna PCV13 w zapobieganiu PZP bez wzgledu na etiologie w badaniu
kohortowym Kolditz 2019.

Populacja Zaszczepieni Niezaszczepieni Bezwzgledna re- Wzgledna reduk-
PCV13 PCV13 dukcja ryzyka, % cja ryzyka, % (p-
Epizody PZP/N (%) | Epizody PZP/N (%) | (99%C1) value)

Populacja w wieku 532/11 395 (4,67%) 1812/34 185 0,63 (0,07; 1,20) 11,9 (0,028)

60-99 lat (5,30%)

Mezczyzni 307/4716 (6,51%) 956/14 148 | 0,25 (-0,74; 1,23) 3,7 (0,623)
(6,76%)

Kobiety 228/6689 (3,41%) 844/20 067 0,79 (0,16; 1,44) 19,0 (0,015)
(4,21%)

Populacja w wieku 279/7799 (3,57%) 908/23 397 0,30 (-0,29; 0,89) 7,7 (0,313)

60-79 lat (3,88%)

Populacja w wieku 253/3596 (7,04%) 853/10788 0,87 (-0,35; 2,09) 11,0 (0,162)

> 80 lat (7,91%)

Mezczyzni w wieku 17873543 (5,02 %) 553710629 0,18 (-0,83; 1,19) 3,5 (0,729)

60-79 lat (5,20 %)

Kobiety w wieku 101/4256 (2,37 %) 352/12768 | 0,38 (-0,29; 1,05) 14,1 (0,261)

60-79 lat (2,76 %)

Mezczyzni w wieku 128/1172 (10,92 %) 395/3516 0,31 (-2,20; 2,83) 2,8 (0,807)

> 80 lat (11,23 %)

Kobiety w wieku > 125/2424 (5,16 %) 475/7272 1,38 (0,06; 2,69) 21,0 (0,041)

80 lat (6,53 %)

4.6.3 McLaughlin 2018

Efektywnosc szczepienia PCV13 w populacji w wieku > 65 lat z czynnikami ryzyka za-
kazenia pneumokokami

W badaniu przeprowadzonym na terenie Stanéw Zjednoczonych (McLaughlin 2018), efektyw-
nosc¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu zapalaniu ptuc wymagajacego ho-
spitalizacji, spowodowanego zakazeniem serotypami szczepionkowymi oszacowano w ogol-
nej populacji wtaczonej do badania, a wiec w populacji w wieku u 2 65 lat. 87,9% pacjentow
wtaczonych do badania McLaughlin 2018 miato co najmniej jeden czynnik umiarkowanego
lub wysokiego ryzyka choroby pneumokokowej, a 45,8% - co najmniej jeden czynnik wyso-

kiego ryzyka.

Efektywnosc¢ szczepienia PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu zapalaniu ptuc wymaga-
jacego hospitalizacji, spowodowanego serotypami szczepionkowymi w podstawowej analizie
wyniosta 72,8% (95% Cl: 12,8%; 91,5%). Podobnie wysoka efektywnos¢ PCV13 wykazano w
zapobieganiu pneumokokowemu PZP bez bakteriemii, spowodowanego serotypami szcze-
pionkowymi (70,1%; 95% Cl: 4,1; 90,7; Tab. 65). W modelu jedno- i wieloczynnikowym nie
wykazano wptywu zadnego z czynnikow charakterystyki klinicznej i demograficznej pacjen-
tow, w tym dotyczacych kategorii ryzyka zakazenia S. pneumoniae, historii szczepien prze-
ciw grypie i przeciw pneumokokom za pomoca szczepionki polisacharydowej, na oszacowa-
nie efektywnosci szczepionki (Tab. 65).
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McLaughlin i wsp. (2018) przeprowadzili dodatkowa analize wrazliwosci, w ktorej grupe kon-
trolng zdefiniowano jako pacjentow z pneumokokowym PZP, spowodowanym przez serotypy
niezawarte w PCV13 (N=96), a wiec wykluczono przypadki niepneumokokowego PZP z grupy
kontrolnej wzgledem gtownej analizy. Efektywnosc¢ PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu
PZP wymagajacego hospitalizacji, spowodowanego serotypami szczepionkowymi wyniosta
wowczas 64,3%, jednak wynik nie byt istotny statystycznie. W kolejnej analizie wrazliwosci
kontrole stanowita populacja z niepneumokokowym PZP (N=1870), a oszacowana efektyw-
nos¢ szczepienia PCV13 w zapobieganiu PZP wywotanym przez serotypy szczepionkowe byta
zblizona do wynikow gtownej analizy i wyniosta 73,1% (95% Cl: 13,9; 91,6).

Tab. 65. Efektywnosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pneumokokowym, pozaszpitalnym za-
paleniom ptuc wymagajgcym hospitalizacji, spowodowanych serotypami szczepionkowymi

(McLaughlin 2018).

Porownane grupy

Punkt koncowy

Wszystkie pneumokokowe
PZP spowodowane seroty-
pami szczepionkowymi

Pneumokokowe PZP bez
bakteriemii, spowodowane
serotypami szczepionko-

kokowa), n

wano serotypow szczepionkowych S. pneu-
moniae, w tym o etiologii innej niz pneumo-

(N=2 034) wymi
(N=2 014)
Przypadki (PZP spowodowane serotypami 68 62
szczepionkowymi), n
Kontrola (PZP, w ktdrych nie zidentyfiko- 1966 1952

Efektywnosé

szczepienia PCV13 (95% Cl)

Model surowy (analiza gtowna)*

72,8 (12,8; 91,5)

70,1 (4,1; 90,7)

Model z korekta jednoczynnikowa uwzgled-

czynniki

niajaca:
SEZONOWOSC 72,4 (11,4; 91,4) 69,2 (0,8; 90,4)
grupe wiekowa 72,8 (13,0; 91,5) 70,2 (4,4; 90,7)
plec 72,3 (11,3; 91,4) 69,8 (2,9; 90,7)
rase 72,9 (13,3; 91,6) 70,4 (4,9; 90,8)
pochodzenie etniczne 72,8 (12,9; 91,5) 70,2 (4,1; 90,7)
miejsce zamieszkania 73,3 (14,4; 91,7) 70,5 (5,3; 90,8)
‘ kategorie ryzyka zakazenia S. pneumo- 73,3 (14,2; 91,7) 70,7 (5,9; 90,9)
niae
BMI 72,1 (10,4; 91,3) 69,3 (1,3; 90,5)
PSI 72,3 (11,3; 91,4) 69,8 (2,9; 90,6)
wizyty w placowkach opieki zdrowotnej 72,6 (12,1; 91,4) 69,9 (3,3; 90,6)
tygodniowy kontakt z dziecmi <5 lat 72,8 (12,7; 91,5) 70,4 (4,8; 90,8)
szczepienie przeciw grypie 71,1 (6,9; 91,0) 67,5 (-5,2; 90,0)
I. szczepienie PPSV23 w ciggu ostatnich 5 72,8 (12,7; 91,5) 70,1 (4,1; 90,7)
at
Model uwzgledniajacy wszystkie powyzsze 71,2 (6,1; 91,2) 67,6 (-6,2; 90,1)

* surowy model stanowit analize gtowna, poniewaz nie wykazano zadnych dowodow na wptyw poszczegolnych
czynnikow w modelu jedno- lub wieloczynnikowym
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4.6.4 Prato 2018

Efektywnosc szczepienia PCV13 w populacji ogélnej w wieku 2 65 lat

W badaniu przeprowadzonym na terenie Wtoch (Prato 2018), w populacji pacjentow w wieku
> 65 lat, efektywnos¢ PCV13 w zapobieganiu PZP, niezaleznie od serotypu S. pneumoniae
wyniosta 33,2% (95%Cl: -106,6%; 82%), a w zapobieganiu zapaleniu ptuc wywotanemu seroty-
pami szczepionkowymi 38,1% (95%Cl: -131,9%; 89%). Wsrod pacjentow z najwiekszym odset-
kiem wyszczepialnosci (65-75 lat), efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu PZP wy-
wotanemu serotypami szczepionkowymi wyniosta 42,3% (95%Cl: -244,1%; 94,7%).

Efektywnosc szczepienia w populacji w wieku 2 65 lat z czynnikami ryzyka zakazenia
pneumokokami

W badaniu Prato 2018 w populacji pacjentow w wieku > 65 lat i z 21 wspotistniejaca choroba,
efektywnosc szczepionki w zapobieganiu pneumokokowemu PZP oraz PZP wywotanemu se-
rotypami szczepionkowymi wyniosta odpowiednio 34,6% (95%Cl: -104,6%; 82,5%) oraz 40,1%
(95%ClI: -127,5%; 89,4%) (Tab. 66). Autorzy badania przeprowadzili analize post-hoc, obej-
mujaca podgrupe pacjentow z PZP leczonych w ramach podstawowej opieki, a wiec nie wy-
magajacych hospitalizacji. Grupe kontrolng stanowity osoby bezobjawowe, objete opieka
zdrowotng w osrodkach medycznych wtaczonych do badania. Kazdemu przypadkowi losowo
dobrano 3 osoby z grupy kontrolnej, ktore dopasowano pod wzgledem czynnikow takich jak:
lekarz prowadzacy, wiek i ptec. Co najmniej jedna chorobe wspotistniejaca miato 76,2% osob
z grupy badanej i 57,1% z grupy kontrolnej. Efektywnos¢ PCV13 w zapobieganiu pneumoko-
kowemu PZP, bez wzgledu na serotyp, nie wymagajacego hospitalizacji, wyniosta ogotem
88,1% (95% Cl: 4,2%; 98,5%) i 91,7% (95% Cl 13,1% do 99,2%) w warunkowej regresji logistycz-
nej, kontrolujacej wystepowanie chorob wspotistniejacych.

Tab. 66. Efektywnosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pozaszpitalnemu zapaleniu ptuc w po-
pulacji pacjentéw w wieku 2 65 lat, w badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym we Wto-
szech (Prato 2018).

Punkt korficowy

Przypadki

zZaszczepieni/niezasz-

czepieni

Kontrola
zaszczepieni/niezaszcze-
pieni

Skutecznos¢ szczepie-
nia

pneumokokowe PZP w
populacji ogolnej bada-
nia

5/54

15/108t

33,2 (-106,6; 82)

PZP spowodowane sero-
typami szczepionkowymi
S. pneumoniae w popula-
cji ogolnej badania

3/36

17/126%

38,1 (-131,9; 89)

PZP spowodowane sero-
typami szczepionkowymi
S. pneumoniae w popula-
cji z najwyzsza wyszcze-
pialnoscia (65-74 lata)

2/14

8/32%

42,3 (-244,1; 94,7)

pneumokokowe PZP w
populacji z = 1 chorobg
przewlekla

5/46

15/90t

34,6 (-104,6; 82,5)

PZP spowodowane sero-
typami szczepionkowymi
S. pneumoniae w popula-
cji z = 1 choroba prze-
wlekta

3/31

17/105%

40,1 (-127,5; 89,4)
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t kontrole stanowili pacjenci z PZP o etiologii innej niz 5. pneumoniae,
¥ kontrole stanowili pacjenci z PZP spowodowanym nieszczepionkowymi lub nieokreslonymi serotypami S.
pneumoniae lub niepneumokokowym zapaleniem ptuc.

4.7 Analiza bezpieczenstwa szczepionki PCV20

4.7.1 Populacja oséb w wieku = 60 lat, nieszczepiona
wczesniej przeciwko pneumokokom

Na podstawie danych z badania Essink 2021 przeprowadzono analize bezpieczenstwa szcze-
pionki PCV20 w poréwnaniu z PCV13/PPSV23 w populacji osob zdrowych w wieku = 60 lat. W
grupie kontrolnej szczepionka PPSV23 podawana byty 1 mies. po podaniu PCV13.

4.7.1.1  Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

Czestosc jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego, ktore wystapito w okresie 1 mies. od
otrzymanego szczepienia w populacji osob w wieku > 60 lat wyniosta 9,8% w grupie szcze-
pionych PCV20 i 11,1% w grupie szczepionych PCV13. Ryzyko wzgledne wystapienia jakiego-
kolwiek zdarzenia niepozadanego nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami
(Tab. 67).

Tab. 67. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13 u osoéb w wieku 2= 60 lat, wczesniej nie
szczepionych przeciwko pneumokokom: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w okresie 1. mie-
sigca po szczepieniu.

Badanie PCV20 PCV13 RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
n N % = N % value value
Essink 2021 148 1507 9,8 166 1490 11,1 0,88 (0,71;
1,09) p=0,238

4.7.1.2 Natychmiastowe zdarzenia niepozadane

W populacji osob w wieku = 60 lat czestos¢ natychmiastowych zdarzen niepozadanych (wy-
stepujacych w ciggu pierwszych 30 min. po podaniu szczepionki) byta niska zarowno w grupie
szczepionych PCV20 (0,2%), jak i PCV13 (0,2%). Ryzyko wzgledne wystgpienia natychmiasto-
wego zdarzenia niepozadanego nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami (Tab.
68).

Tab. 68. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13 u oséb w wieku 2 60 lat, wczesniej nie
szczepionych przeciwko pneumokokom: natychmiastowe zdarzenia niepozadane w okresie 1.
miesigca po szczepieniu.

Badanie PCV20 PCV13 RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
5 N % 5 N % value value
Essink 2021 3 1507 0,2 3 1490 0,2 0,99 (0,20;
4,89) p=0,989
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4.7.1.3 Zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem

W populacji osob w wieku = 60 lat czestos¢ zdarzen niepozadanych zwiazanych ze szczepie-
niem byta niska zarowno w grupie szczepionych PCV20 (0,9%), jak i PCV13 (1,5%). Ryzyko
wzgledne wystapienia zdarzenia niepozadanego zwiazanego z podaniem szczepionki w okre-
sie 1 mies. nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami (Tab. 69).

Tab. 69. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13 u oséb w wieku 2 60 lat, wczesniej nie
szczepionych przeciwko pneumokokom: zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem w
okresie 1. miesiaca po szczepieniu.

Badanie PCV20 PCV13 RR (95% Cl), p- | RD {(95% Cl), p-
= N % n N % value value
Essink 2021 14 1507 0,9 23 1490 1.5 0,60 (0,31;
1,17) p=0,132

4.7.1.4 Powazne zdarzenia niepozadane

W badaniu Essink 2021 powazne (ang. severe) zdarzenia niepozadane raportowano w okresie
do 1 mies. od szczepienia. Ryzyko wzgledne wystapienia powaznego zdarzenia niepozada-
nego w populacji osob w wieku > 60 lat nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa
szczepiong PCV20 a grupga szczepiong PCV13 (Tab. 70).

Tab. 70. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13 u oséb w wieku 2 60 lat, wczesniej nie
szczepionych przeciwko pneumokokom: powazne zdarzenia niepozadane w okresie 1 mies. od
szczepienia.

Badanie PCV20 PCV13 RR (95% Cl), | RD (95% Cl),
n N % = N % p-value p-value

Essink 12 1507 0,8 12 1490 0,8 0,99 (0,45;

2021 2,19) p=0,978

4,7.1.5 Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

W badaniu Essink 2021 ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events, SAE)
raportowano w okresie do 1 mies. oraz do 6 mies. od szczepienia. Czestos¢ ciezkich zdarzen
niepozadanych nie roznita sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa szczepionych PCV20 a
grupa kontrolng w kazdym z okresow obserwacji (Tab. 70).

Tab. 71. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13/PPSV23 u os6b w wieku 2 60 lat, wczesniej
nie szczepionych przeciwko pneumokokom: ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE).

Badanie Okres ob- | PCV20/placebo* PCV13/PPSV23* RR (95% RD (95%
serwacji = N % = N % Cl), p-va- Cl), p-va-
lue lue
Essink 1 mies. 8 1507 0,5 8 1490 0,5 | 0,99 (0,37;
2021 2,63)
p=0,982
6 mies. 36 1507 2,4 29 1490 1,9 | 1,23 (0,76; -

1,99)
p=0,407
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* placebo lub szczepionka PPSV23 podawane byty 1 mies. po podaniu odpowiednio PCV20 lub PCV13

4.7.1.6 Nowozdiagnozowane przewlekte stany chorobowe

W badaniu Essink 2021 raportowano wystepowanie nowozdiagnozowanych przewlektych sta-
now chorobowych w okresie do 1 mies. oraz do 6 mies. od szczepienia PCV20 lub PPSV23.
Czestosc nowozdiagnozowanych przewlekiych stanow chorobowych nie roznita sie istotnie

statystycznie pomiedzy grupa szczepionych PCV20 a grupa kontrolng w kazdym z okresow
obserwacji (Tab. 73).

Tab. 72. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13/PPSV23 u os6b w wieku z 60 lat, wczesniej
nie szczepionych przeciwko pneumokokom: nowozdiagnozowany przewlekly stan chorobowy 1.
miesigca po szczepieniu.

Badanie Okres ob- | PCV20/placebo* PCV13/PPSV23* RR (95% RD (95%
serwacji b N % " N % Cl), p-va- Cl), p-va-
lue lue

Essink 1 mies. 7 1461 0,5 6 1445 0,4 | 1,15(0,39;
2021 3,43)
p=0,797
6 mies, 34 1507 2,3 35 1490 2,3 | 0,96 (0,60;
1,53)
p=0,865

* placebo lub szczepionka PPSV23 podawane byly 1 mies. po podaniu odpowiednio PCV20 lub PCV13

4.7.1.7 Zgony

W badaniu Essink 2021 podczas 6 mies. obserwacji wystapit jeden zgon w grupie osob w
wieku = 60 lat zaszczepionych PCV20, ktory nie byt zwiazany z przyjetym szczepieniem.
Ryzyko wzgledne wystapienia zgonu nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami
(Tab. 72).

Tab. 73. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13/PPSV23 u os6b w wieku = 60 lat, wczesniej
nie szczepionych przeciwko pneumokokom: zgony w ciagu 6 mies. od szczepienia.

Badanie PCV20/placebo PCV13/PPSV23* RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
n N % n N % value value
Essink 2021 1 1507 0,1 0 1490 0,0 2,97 (0,12;
72,76) p=0,505

* placebo lub szczepionka PPSV23 podawane byty 1 mies. po podaniu odpowiednio PCV20 lub PCV13

4.7.1.8 Przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzen
niepozadanych

W badaniu Essink 2021 odsetek osob w wieku = 60 lat, ktorzy przerwali badanie z powodu
zdarzen niepozadanych byt niewielki i wyniost <1% zarowno w grupie szczepionej PCV20 jak
i PCV13/PPSV23. Ryzyko wzgledne przerwania badania z powodu zdarzenia niepozadanego
nie roznita sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami (Tab. 74).
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Tab, 74. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13/PPSV23 u os6b w wieku z 60 lat, wczesniej
nie szczepionych przeciwko pneumokokom: przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozada-
nych w ciggu 6 mies. od szczepienia.

Badanie PCV20/placebo* PCV13/PPSV23* RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
- N a = N % value value
Essink 2021 11 1507 0,7 8 1490 0,5 1,36 (0,55;
3,37) p=0,507

* placebo lub szczepionka PPSV23 podawane byly 1 mies. po podaniu odpowiednio PCV20 lub PCV13
4.7.1.9 Zdarzenia niepozadane w miejscu podania szczepionki

W badaniu Essink 2021 zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji raportowano w okresie 10
dni od podania szczepionki. W populacji osob w wieku > 60 lat zaszczepionych PCV20 cze-
stos¢ wystepowania zaczerwienienia, opuchniecia w miejscu iniekcji i bolu w miejscu iniek-
cji nie roznita sie istotnie statystycznie w porownaniu z osobami zaszczepionymi PCV13.
Wiekszos¢ reakcji niepozadanych w miejscu wstrzykniecia zarowno w grupie PCV20, jak i
PCV13 byta tagodna lub umiarkowana (Tab. 75).

Tab. 75. Pordwnanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13 u oséb w wieku = 60 lat, wczesniej nie
szczepionych przeciwko pneumokokom: zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji, w okresie 10
dni po szczepieniu.

Zdarzenie PCV20* PCV13* RR (95% Cl), p~- | RD (95% Cl), p-
niepozadane 9 [ N | % = ‘ N } % value value
Zaczerwienienie w miejscu iniekcji
Jakiegokolwiek 110 1505 7,3 92 1483 6,2 1,18 (0,90;
stopnia 1,54) p=0,230
Lagodne 56 1505 3,7 56 1483 3,8 0,99 (0,69;
1,42) p=0,937
Umiarkowane 42 1505 2,8 33 1483 2,2 1,25 (0,80;
1,97) p=0,324
O duzym nasi- 12 1505 0,8 3 1483 0,2 3,94 (1,11;
leniu 13,94) p=0,033
Opuchniecie w miejscu iniekeji
Jakiegokolwiek 113 1505 7.5 119 1483 8,0 0,94 (0,73;
stopnia 1,20) p=0,598
Lagodne 72 1505 4,8 73 1483 4,9 0,97 (0,71;
1,34) p=0,860
Umiarkowane 36 1505 2,4 42 1483 2,8 0,84 (0,54;
1,31) p=0,451
0 duzym nasi- 5 1505 0,3 4 1483 0,3 1,23 (0,33;
leniu 4,58) p=0,756
Bol w miejscu iniekcji
Jakiegokolwiek 834 1505 55,4 802 1483 54,1 1,02 (0,96;
stopnia 1,09) p=0,463
t.agodne 682 1505 45,3 661 1483 44,6 1,02 (0,94;
1,10) p=0,683
Umiarkowane 149 1505 9,9 136 1483 9,2 1,08 (0,87;
1,35) p=0,497
O duzym nasi- 3 1505 0,2 4 1483 0,3 0,74 (0,17;
leniu 3,30) p=0,692

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146
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4.7.1.10 Uogodlnione zdarzenia niepozadane

W badaniu Essink 2021 uogolnione zdarzenia niepozadane raportowano w okresie 7 dni od
podania szczepionki. W populacji 0séb w wieku = 60 lat zaszczepionych PCV20 czestos¢ wy-
stepowania goraczki, zmeczenia, bolu gtowy, bolu miesni i bolu stawow nie roznita sie istot-
nie statystycznie w porownaniu z osobami zaszczepionymi PCV13. Wiekszosc¢ uogoélnionych
zdarzen niepozadanych zarowno w grupie PCV20, jak i PCV13 byta tagodna lub umiarkowana

(Tab. 76).

Tab. 76. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13 u osob w wieku 2 60 lat, wczesdniej nie
szczepionych przeciwko pneumokokom: uogolnione zdarzenia niepozadane, w okresie 7 dni po

szczepieniu.
Zdarzenie nie- | PCV20* PCV13* RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
pozadane " l N | % " \ N ‘ % value value
Goraczka
>38,0°C 14 1505 0,9 12 1483 0,8 1,15 (0,53;
2,48) p=0,722
>38,0-38,4°C 5 1505 0,3 6 1483 0,4 0,82 (0,25;
2,68) p=0,744
>38,4-38,9°C 5 1505 0,3 3 1483 0,2 1,64 (0,39;
6,86) p=0,496
>38,9 - 40,0 "C 0 1505 0 0 1483 =
>40,0 °C 5 1505 0,3 3 1483 0,2 1,64 (0,39;
6,86) p=0,496
Imeczenie
Jakiegokolwiek 455 1505 30,2 455 1483 30,7 0,99 (0,88;
stopnia 1,10) p=0,790
tagodne 242 1505 16,1 260 1483 17,5 0,92 (0,78;
1,08) p=0,289
Umiarkowane 193 1505 12,8 176 1483 11,9 1,08 (0,89;
1,31) p=0,427
0 duzym nasile- 18 1505 574 18 1483 1,2 0,99 (0,51;
niu 1,89) p=0,965
Bol gtowy
Jakiegokolwiek 324 1505 21,5 346 1483 23,3 0,92 (0,81;
stopnia 1,05) p=0,238
Lagodny 233 1505 15,5 252 1483 17 0,91 (0,77;
1,07) p=0,263
Umiarkowany 81 1505 5,4 87 1483 5,9 0,92 (0,68;
1,23) p=0,566
0 duzym nasile- 1" 1505 0,7 4 1483 0,3 2,71 (0,86;
niu 8,49) p=0,087
Bol miesni
Jakiegokolwiek 588 1505 39,1 553 1483 37,3 1,05 (0,96;
stopnia 1,15) p=0,317
tagodny 435 1505 28,9 397 1483 26,8 1,08 (0,96;
1,21) p=0,194
Umiarkowany 147 1505 9,8 148 1483 10 0,98 (0,79;
1,22) p=0,846
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Zdarzenie nie- | PCV20* PCV13* RR (95% CI), p- | RD (95% Cl), p-
pozadane n N o% n N % value value
O duzym nasile- 6 1505 0,4 7 1483 0,5 0,84 (0,28;
niu 2,51) p=0,761
Bol stawow
Jakiegokolwiek 190 1505 12,6 203 1483 13,7 0,92 (0,77;
stopnia 1,11) p=0,390
Lapodny 104 1505 6,9 105 1483 7 0,98 (0,75;

1,27) p=0,856
Umiarkowany 81 1505 5,4 93 1483 6,3 0,86 (0,64;

1,15) p=0,300
O duzym nasile- 5 1505 0,3 3 1483 0,2 1,64 (0,39;
niu 6,86) p=0,496

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146

4.7.2 Populacja oséb w wieku 2 65 lat, wczesniej
szczepiona przeciwko pneumokokom

Na podstawie danych z badania Cannon 2021 przeprowadzono analize bezpieczenstwa szcze-
pionki PCV20 w porownaniu z PCV13 w populacji osob w wieku > 65 lat zaszczepionych wcze-
sniej PPSV23 oraz z PPSV23 w populacji zaszczepionych wczesniej PCV13. Dodatkowo przed-
stawiono czestos¢ zdarzen niepozadanych w populacji 0sob zaszczepionych wczesniej PCV13
i PPSV23.

4.7.2.1

W populacji osob w wieku > 65 lat zaszczepionych wczesniej PPSV23, ryzyko wzgledne wy-
stapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych 1 mies. od szczepienia PCV20 w porownaniu
ze szczepieniem PCV13 nie roznito sie istotnie statystycznie (Tab. 77).

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

W populacji osob w wieku = 65 lat zaszczepionych wczesniej PCV13, ryzyko wzgledne wysta-
pienia analizowanego punktu koncowego byto istotnie mniejsze w grupie PCV20 w porowna-
niu z PPSV23 (Tab. 78).

Czestosc jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w populacji osob w wieku > 65 lat zaszcze-
pionych wczesniej PCV13 i PPSV23, po szczepieniu PCV20 byta na poziomie 10,4% (Tab. 79).

Tab. 77. Poréwnanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13 u 0s6b w wieku 2 65 lat, wczesniej zaszcze-
pionych PPSV23: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w okresie 1. miesigca po szczepieniu.

Badanie PPSV23/PCV20 PPSV23/PCV13 RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
= N o = N % value value
Cannon 2021 19 253 7,5 11 122 9,0 0,83 (0,41;
1,69) p=0,614

Tab. 78. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PPSV23 u osob w wieku > 65 lat, wczesniej za-
szczepionych PCV13: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w okresie 1. miesigca po szczepieniu.

Badanie PCV13/PCV20 PCV13/PPSV23 RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
A N h N value value

Cannon 2021 12 246 4,9 14 127 11,0 _0;44 (0,21, : -q,'\{lo.(fﬂ,_-'ﬂ';:

0,93) p=0,031 | 0,00) p=0,047
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Tab. 79. Bezpieczenstwo PCY20 u osob w wieku = 65 lat, wczesniej zaszczepionych PCV13 i
PPSV23: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w okresie 1. miesigca po szczepieniu.

Badanie PCV13/PCV20
n N %
Cannon 2021 13 125 10,4

4.7.2.2 1Zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem

W populacji osob w wieku > 65 lat zaszczepionych wczesniej PPSV23, ryzyko wzgledne wy-
stapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych ze szczepieniem nie roznito sie istotnie staty-
stycznie pomiedzy grupa PCV20 a PCV13 (Tab. 80).

Podobnie w populacji osob zaszczepionych wczesniej PCV13 nie wykazano istotnej staty-
stycznie réznicy pomiedzy grupg PCV20 a PPSV23 w zakresie ryzyka wystapienia analizowa-
nego punktu koncowego (Tab. 81).

U osob w wieku > 65 zaszczepionych wczesniej PCV13 i PPSV23, w okresie miesigca od poda-
nia PCV20 nie odnotowano zdarzen niepozadanych zwiazanych ze szczepieniem (Tab. 82).

Tab. 80. Poréownanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13 u oséb w wieku = 65 lat, wczesniej za-
szczepionych PPSV23: zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem w okresie 1 mies. po
szczepieniu.

Badanie PPSV23/PCV20 PPSV23/PCV13 RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
= N % = N % value value
Cannon 2021 1 253 0,4 0 122 0 1,45 (0,06; -
35,41) p=0,819

Tab. 81. Porownanie bezpieczenstwa PCVY20 z PPSV23 u osob w wieku = 65 lat, wczesniej za-
szczepionych PCV13: zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem w okresie 1 mies. po
szczepieniu.

Badanie PCV13/PCV20 PCV13/PPSV23 RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
A N % = N % value value
Cannon 2021 4 246 1,6 3 127 2,4 0,69 (0,16;
3,03) p=0,621

Tab. 82. Bezpieczenstwo PCV20 u oséb w wieku 2 65 lat, wczesniej zaszczepionych PCV13 i
PPSV23: zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem w okresie 1 mies. po szczepieniu.

Badanie PCV13/PPSV23/PCV20
n N %
Cannon 2021 0 125 0

4.7.2.3 Powazne zdarzenia niepozadane

Ryzyko wzgledne wystapienia powaznych (ang. severe) zdarzen niepozadanych w okresie 1
mies. od szczepienia, nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupg PCV20 a PCV13 w
populacji osob w wieku = 65 lat zaszczepionych wczesniej PPSV23 (Tab. 83).
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Podobnie w populacji osob zaszczepionych wczesniej PCV13 nie wykazano istotnej staty-
stycznie roznicy pomiedzy grupg PCV20 a PPSV23 w zakresie ryzyka wystapienia analizowa-
nego punktu koncowego (Tab. 84).

U osob w wieku = 65 zaszczepionych wczesniej PCV13 i PPSV23, w okresie miesigca od poda-
nia PCV20 nie odnotowano powaznych zdarzen niepozadanych (Tab. 85).

Tab. 83. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13 u osob w wieku 2 65 lat, wczesniej zaszcze-
pionych PPSV23: powazne zdarzenia niepozadane w okresie 1 mies. po szczepieniu.

Badanie PPSV23/PCV20 PPSV23/PCV13 RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
= N o = N % value value
Cannon 2021 2 253 0,8 2 122 1,6 0,48 (0,07;
3,38) p=0,463

Tab. 84. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PPSV23 u oséb w wieku 2 65 lat, wczesniej za-
szczepionych PCV13: powazne zdarzenia niepozgdane w okresie 1 mies. po szczepieniu.

Badanie PCV13/PCV20 PCV13/PPSV23 RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
B N % f N % value value
Cannon 2021 4 246 1,6 3 127 2,4 0,69 (0,16;
3,03) p=0,621

Tab. 85. Bezpieczenstwo PCV20 u oséb w wieku 2 65 lat, wczesniej zaszczepionych PCV13 i
PPSV23: powazne zdarzenia niepozadane w okresie 1 mies. po szczepieniu.

Badanie PCV13/PPSV23/PCV20
n N %
Cannon 2021 0 125 0

4.7.2.4 Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

W populacji osob w wieku > 65 lat zaszczepionych wczesniej PPSV23, ryzyko wzgledne wy-
stapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse events) w okresie 6 mies. od
szczepienia nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa PCV20 a PCV13 (Tab. 86).

Podobnie w populacji osob zaszczepionych wczesniej PCV13 nie wykazano istotnej staty-
stycznie réznicy pomiedzy grupa PCV20 a PPSV23 w zakresie ryzyka wzglednego wystapienia
SAE (Tab. 87).

U osob w wieku = 65 zaszczepionych wczesniej PCV13 i PPSV23, w okresie 6 mies. od podania
PCV20 czestos¢ SAE wyniosta 1,6% (Tab. 88).

Tab. 86. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13 u osob w wieku 2 65 lat, wczesniej zaszcze-
pionych PPSV23: ciezkie zdarzenia niepozadane (ASE) w okresie 6 mies. po szczepieniu.

Badanie PPSV23/PCV20 PPSV23/PCV13 RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
A N % n N % value value
Cannon 2021 2 253 0,8 2 122 1,6 0,48 (0,07;
3,38) p=0,463
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Tab. 87. Poréwnanie bezpieczenstwa PCV20 z PPSV23 u osob w wieku = 65 lat, wczesniej za-
szczepionych PCV13: ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) w okresie 6 mies. po szczepieniu.

Badanie PCVY13/PCV20 PCV13/PPSV23 RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
" N “ N value value
Cannon 2021 6 246 2,4 2 127 1,6 1,55 (0,32; -
7,56) p=0,589

Tab. 88. Bezpieczenistwo PCV20 u oséb w wieku 2 65 lat, wczesniej zaszczepionych PCV13 i
PP5V23: ciezkie zdarzenia niepozadane w okresie 6 mies. po szczepieniu.

Badanie PCV13/PPSV23/PCV20
n N %
Cannon 2021 2 125 1,6
4.7.2.5 Nowozdiagnozowane przewlekte stany chorobowe

W populacji osob w wieku > 65 lat zaszczepionych weczesniej PPSV23, ryzyko wzgledne wy-
stapienia nowozdiagnozowanych przewlektych stanow chorobowych (ang. newly diagnosed
chronic medical condition, NDCMC) w okresie 6 mies. od szczepienia nie roznito sie istotnie
statystycznie pomiedzy grupa PCV20 a PCV13 (Tab. 89).

Podobnie w populacji osob zaszczepionych wczesniej PCV13 nie wykazano istotnej staty-
stycznie roznicy pomiedzy grupa PCV20 a PPSV23 w zakresie ryzyka wystapienia analizowa-
nego punktu koncowego (Tab. 90).

U osob w wieku > 65 zaszczepionych wczesniej PCV13 i PPSV23, w okresie 6 mies. od podania
PCV20 czestos¢ nowozdiagnozowanych przewlekiych stanow chorobowych wyniosta 4,0%
(Tab. 91).

Tab. 89. Poréwnanie bezpieczernistwa PCV20 z PCV13 u os6b w wieku 2 65 lat, wczesniej zaszcze-
pionych PPSV23: nowozdiagnozowane przewlekte stany chorobowe (NDCMC) w okresie 6 mies. po
szczepieniu.

Badanie PPSV23/PCV20 PPSV23/PCV13 RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
% N % = N % value value
Cannon 2021 5 253 2 1 122 0,8 2,41 (0,28;
20,41) p=0,419

Tab. 90. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PPSV23 u oséb w wieku = 65 lat, wczesniej za-
szczepionych PCV13: nowozdiagnozowane przewlekle stany chorobowe (NDCMC) w okresie 6
mies. po szczepieniu.

Badanie PCV13/PCV20 PCV13/PPSV23 RR (95% Cl); p- | RD (95% Cl), p-
n N % . N % value value
Cannon 2021 7 246 2,8 3 127 2.4 1,20 (0,32;
4,58) p=0,785
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Tab, 91, Bezpieczenstwo PCV20 u osob w wieku = 65 lat, wczesniej zaszczepionych PCV13 i
PPSV23: nowozdiagnozowane przewlekte stany chorobowe (NDCMC) w okresie 6 mies. po szcze-
pieniu,

Badanie PCV13/PPSV23/PCV20
n N %
Cannon 2021 5 125 4,0
4.7.2.6  Zdarzenia niepozadane w miejscu podania szczepionki

W populacji osob w wieku > 65 zaszczepionych wczesniej PPSV23, czestos¢ zdarzen niepo-
zadanych w miejscu iniekcji (zaczerwienienia, opuchniecia i bolu w miejscu iniekcji), ktore
wystapity w okresie 10 dni od podania szczepionek, nie réznita sie istotnie statystycznie
pomiedzy grupg PCV20 a PCV13 (Tab. 92).

W populacji osob w wieku > 65 zaszczepionych wczesniej PCV13, czestos¢ zdarzen niepoza-
danych w miejscu iniekcji, ktore wystapity w okresie 10 dni od podania szczepionek, nie
roznita sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa PCV20 a PPSV23 (Tab. 93).

W populacji osob w wieku > 65 lat zaszczepionych wczesniej PCV13 i PPSV23, czestosc po-
szczegolnych zdarzen niepozadanych w miejscu iniekcji po podaniu PCV20 byta na podobnym
poziomie co w populacji osob szczepionych tylko PCV13 lub PPSV23. Zdarzenia niepozadane
w miejscu iniekcji byty o tagodnym i umiarkowanym nasileniu (Tab. 94).

Tab. 92. Poréwnanie bezpieczeristwa PCV20 z PCV13 u osob w wieku 2 65 lat, wczesniej zaszcze-
pionych PPSV23: zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji, w okresie 10 dni po szczepieniu.

Zdarzenie PPSV23/PCV20* PPSV23/PCV13* RR (95% CI), p- | RD (95% CI), p-
niepozadane = l N ] % = ‘ N ‘ o value value
Zaczerwienienie w miejscu iniekcji
Jakiegokolwiek 20 253 7,9 3 121 2,5 3,19 (0,97;
stopnia 10,52) p=0,057
Lagodne 9 253 3,6 2 121 1,7 2,15 (0,47;
9,81) p=0,322
Umiarkowane 8 253 3,2 1 121 0,8 3,83 (0,48;
30,25) p=0,203
Silne ) 253 1,2 0 121 0,0 3,36 (0,18;
64,58) p=0,421
Opuchnigcie w miejscu iniekcji
Jakiegokolwiek 25 253 9,9 8 121 6,6 1,49 (0,69,
stopnia 3,22) p=0,304
tagodne 13 253 5,1 8 121 6,6 0,78 (0,33;
1,83) p=0,563
Umiarkowane 9 253 3,6 0 121 0,0 9,13 (0,54;
155,52)
p=0,126
Silne 3 253 1,2 0 121 0,0 3,36 (0,18;
64,58) p=0,421
Bol w miejscu iniekcji
Jakiegokolwiek 127 253 50,2 52 121 43,0 1,17 (0,92; -
stopnia 1,48) p=0,203
Lagodne 116 253 45,8 47 121 38,8 1,18 (0,91; -
1,53) p=0,212
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Zdarzenie PPSV23/PCY20* PPSV23/PCV13* RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
niepozadane n N o% n N value value
Umiarkowane 11 253 43 4 121 3,3 1,32 (0,43;

4,05) p=0,633
Silne 0 253 0 1 121 0,8 0,16 (0,01;

3,90) p=0,261

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975

Tab. 93. Poréwnanie bezpieczenstwa PCV20 z PPSV23 u osob w wieku z 65 lat, wczesniej za-
szczepionych PCV13; zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji, w okresie 10 dni po szczepieniu.

Zdarzenie PCV13/PCV20* PCV13/PPSY23* RR (95% CI), p- | RD (95% Cl), p-
niepozadane 5 I N I % 5 ‘ N ‘ % value value
Zaczerwienienie w miejscu iniekcji
Jakiegokolwiek 21 245 8,6 16 126 12,7 0,68 (0,37;
stopnia 1,25) p=0,210
tagodne 7 245 2,9 6 126 4.8 0,60 (0,21;
1,75) p=0,349
Umiarkowane 13 245 5.3 9 126 | 0,74 (0,33;
1,69) p=0,479
Silne 1 245 0,4 1 126 0,8 0,51 (0,03;
8,15) p=0,637
Opuchniecie w miejscu iniekcji
Jakiegokolwiek 23 245 9.4 18 126 14,3 0,66 (0,37;
stopnia 1,17) p=0,155
tagodne 14 245 5.7 8 126 6,3 0,90 (0,39; -
2,09) p=0,806
Umiarkowane 9 245 3,7 9 126 7.1 0,51 (0,21;
1,26) p=0,147
Silne 0 245 0 1 126 0,8 0,17 (0,01;
4,19) p=0,280
Bol w miejscu iniekcji
Jakiegokolwiek 150 245 61,2 71 126 56,3 1,09 (0,90; -
stopnia 1,30) p=0,375
tagodne 134 245 54,7 51 126 40,5 1,35 (1,06; -
1,72) p=0,014
Umiarkowane 15 245 6,1 18 126 14,3 0,43 (0,22;
0,82) p=0,011
Silne 1 245 0,4 2 126 1,6 0,26 (0,02;
2,81) p=0,266

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975

Tab. 94. Bezpieczenstwo PCV20 u oséb w wieku 2

65 lat, wczesniej zaszczepionych PCV13 i

PPSV23: zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji, w okresie 10 dni po szczepieniu.

Zdarzenie niepozadane PCV13/PPSV23/PCV20*

n N %
Zaczerwienienie w miejscu iniekcji
Jakiegokolwiek stopnia 6 125 4,8
Lagodne 2 125 1,6
Umiarkowane 4 125 3,2
Silne 0 125 0
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Zdarzenie niepozadane PCV13/PPSV23/PCV20*

n N | %
Opuchniecie w miejscu iniekcji
Jakiegokolwiek stopnia 5 125 4
Lagodne 2 125 1,6
Umiarkowane 3 125 2.4
Silne 0 125 0
Bol w miejscu iniekcji
Jakiegokolwiek stopnia 66 125 52,8
tagodne 59 125 47,2
Umiarkowane 7 125 5,6
Silne 0 125 0

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975

4.7.2.7 Uogéblnione zdarzenia niepozadane

W populacji osob w wieku > 65 zaszczepionych wczesniej PPSV23, czestos¢ uogolnionych
zdarzen niepozadanych (gorgczki, zmeczenia, bélu gtowy, bolu miesni i bolu stawow), ktore
wystapity w okresie 7 dni od podania szczepionek, nie roznita sie istotnie statystycznie po-
miedzy grupg PCV20 a PCV13 (Tab. 95).

W populacji oséb w wieku > 65 zaszczepionych wczesniej PCV13, czestosc bolu gtowy bez
wzgledu na stopien nasilenia oraz stopnia tagodnego, bélu miesni bez wzgledu na stopien
nasilenia, ktore wystapity w okresie 7 dni od podania szczepionek, byta statystycznie istotnie
mniejsza w grupie PCV20 w porownaniu z PPSV23. W zakresie pozostatych zdarzen niepoza-
danych nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami (Tab. 96).

W populacji osab w wieku > 65 lat zaszczepionych wczesniej PCV13 i PPSV23, czestosc po-
szczegolnych uogolnionych zdarzen niepozadanych w miejscu iniekcji po podaniu PCV20 byta
na podobnym poziomie co w populacji osob szczepionych tylko PCV13 lub PPSV23. Nie odno-
towano przypadkow goraczki, a czestosc pozostatych uogoélnionych zdarzen niepozadanych
byta tagodnego i umiarkowanego stopnia nasilenia (Tab. 97).

Tab. 95. Poréwnanie bezpieczernstwa PCV20 z PCV13 u oséb w wieku = 65 lat, wczesniej zaszcze-
pionych PPSV23: uogdlnione zdarzenia niepozadane, w okresie 7 dni po szczepieniu.

Zdarzenie nie- | PPSV23/PCvV20* PPSV23/PCV13* RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
pozadane = [ N | % = ‘ N l % value value
Goraczka
>38,0°C 2 253 0,8 0 121 0,0 2,40 (0,12

49,64) p=0,571
>38,0-38,4°C 2 253 0,8 0 121 0,0 2,40 (0,12:

49,64) p=0,571
>38,4-38,9"C 0 253 0 0 121 0,0
>38,9 - 40,0 °C 0 253 0 0 121 0,0 -
>40,0 °C 0 253 0 0 121 0,0 -
Imeczenie
Jakiegokolwiek 73 253 28,9 27 121 22,3 1,29 (0,88;
stopnia 1,90) p=0,190
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Zdarzenie nie- | PPSV23/PCV20* PPSV23/PCV13* RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
pozadane n N o% n N % value value
tagodne 45 253 17,8 12 121 9,9 1,79 (0,99;
3,26) p=0,056
Umiarkowane 28 253 11,1 12 121 9,9 1,12 (0,59;
2,12) p=0,737
Silne 0 253 0 3 121 2,5 0,07 (0,00;
1,32) p=0,076
Bol gtowy
Jakiegokolwiek 45 253 17,8 22 121 18,2 0,98 (0,62;
stopnia 1,55) p=0,926
Lagodny 32 253 12,6 15 121 12,4 1,02 (0,57;
1,81) p=0,945
Umiarkowany 12 253 47 7 121 5,8 0,82 (0,33;
2,03) p=0,668
Silny 1 253 0,4 0 121 0,0 1,44 (0,06;
35,12) p=0,823
Bol miesni
Jakiegokolwiek 81 253 32,0 38 121 31,4 1,02 {(0,74;
stopnia 1,40) p=0,906
Lagodny 66 253 26,1 29 121 24,0 1,09 (0,74;
1,59) p=0,661
Umiarkowany 14 253 5,5 6 121 5,0 1,12 (0,44;
2,83) p=0,817
Silny 1 253 0,4 3 121 2,5 0,16 (0,02;
1,52) p=0,110
Bol stawow
Jakiegokolwiek 17 253 6,7 13 121 10,7 0,63 (0,31;
stopnia 1,25) p=0,182
Lagodny 12 253 4,7 6 121 5,0 0,96 (0,37;
2,49) p=0,927
Umiarkowany 5 253 2 6 121 5,0 0,40 (0,12;
1,28) p=0,122
Silny 0 253 0 1 121 0,8 0,16 (0,01;
3,90) p=0,261

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975

Tab. 96. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PPSV23 u oséb w wieku = 65 lat, wczesniej za-
szczepionych PCV13: uogélnione zdarzenia niepozadane, w okresie 7dni po szczepieniu.

Zdarzenie nie- | PCV13/PCV20* PCV13/PPSV23* RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
pozadane = [ N | % = ‘ N ‘ % value value
Goraczka
>38,0°C 0 245 0 2 126 1,6 0,10 (0,00;

2,13) p=0,142
>38,0-38,4°C 0 245 0 1 126 0,8 0,17 (0,01;

4,19) p=0,280
>38,4-38,9"°C 0 245 0 1 126 0,8 0,17 (0,01;

4,19) p=0,280
>38,9 - 40,0 °C 0 245 0 126 0,0 -
=40,0 "C 0 245 0 126 0,0 -
Zmeczenie
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Zdarzenie nie- | PCV13/PCV20* PCV13/PPSV23* RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
pozadane n N n N value value
Jakiegokolwiek 76 245 3 42 126 33,3 0,93 (0,68;
stopnia 1,27) p=0,649
tagodne 48 245 19,6 25 126 19,8 0,99 (0,64;
1,52) p=0,954
Umiarkowane 25 245 10,2 17 126 13,5 0,76 (0,42;
1,35) p=0,343
Silne 3 245 1,2 0 126 0,0 3,61 (0,19;
69,43) p=0,394
Bol gtowy
Jakiegokolwiek 33 245 13,5 27 126 | 21,4 0,63 (0,40; -0,08 (-0,16;
stopnia ~ 1,00) p=0,048 | 0,00) p=0,062
Lagodny 24 245 98| 26| 126| 206| 0,47(0,28; | -0,11 (0,19 -
0,79) p=0,004 | 0,03) p=0,008-
Umiarkowany 9 245 3,7 1 126 0,8 4,63 (0,59; -
36,13) p=0,144
Silny 0 245 0 0 126 0,0 -
Bol miesni
Jakiegokolwiek 83 245 33,9 58 126 46,0 | 0,74(0,57; | -0,12 (-0,23; -
stopnia 0,95) p=0,020 | 0,02) p=0,024
tagodny 62 245 25,3 40 126 31,7 0,80 (0,57; -
1,11) p=0,184
Umiarkowany 21 245 8,6 15 126 11,9 0,72 (0,38;
1,35) p=0,304
Silny 0 245 0 3 126 2,4 0,07 (0,00;
1,42) p=0,084
Bol stawow
Jakiegokolwiek 29 245 11,8 20 126 15,9 0,75 (0,44;
stopnia 1,26) p=0,276
tagodny 19 245 7,8 13 126 10,3 0,75 (0,38;
1,47) p=0,405
Umiarkowany 10 245 4.1 7 126 5,6 0,73 (0,29;
1,88) p=0,521
Silny 0 245 0 0 126 0,0 0,10 (0,00;
2,13) p=0,142

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975

Tab. 97. Bezpieczenstwo PCV20 u oséb w wieku 2 65 lat, wczesniej zaszczepionych PCV13 i
PPSV23: uogélnione zdarzenia niepozgdane, w okresie 7 dni po szczepieniu.

Zdarzenie niepozadane PCV13/PPSV23/PCV20*

n N %
Goraczka
>38,0°C 0 125 0
>38,0-38,4'C 0 125 0
>38,4-38,9°C 0 125 0
>38,9 - 40,0 "C 0 125 0
>40,0 "C 0 125 0
Zmeczenie
Jakiegokolwiek stopnia 41 125 32,8
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Zdarzenie niepozadane PCV13/PPSV23/PCV20*

n N %
tagodne 24 125 19,2
Umiarkowane 15 125 12,0
Silne 2 125 1,6
Bol gtowy
Jakiegokolwiek stopnia 24 125 19,2
Lagodny 16 125 12,8
Umiarkowany 7 125 5,6
Silny 1 125 0,8
Bol miesni
Jakiegokolwiek stopnia 47 125 37,6
tagodny 35 125 28
Umiarkowany 11 125 3,8
Silny 1 125 0,8
Bol stawow
Jakiegokolwiek stopnia 21 125 16,8
Lagodny 16 125 12,8
Umiarkowany 5 125 4,0
Silny 0 125 0

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975

4.8Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do dnia 13.06.2022 na stronach EMA, FDA i URPL nie opublikowano dodatkowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa szczepionki PCV20.

Szczepionka PCV20 (Apexxnar®) jest dodatkowo monitorowany przez EMA, co umozliwi szyb-
kie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Bezpieczenstwo szczepionki
PCV20 zostato ocenione w szesciu badaniach klinicznych, w ktorych wzieto udziat tacznie
okoto 4 500 uczestnikow w wieku > 18 lat oraz niemal 2 500 uczestnikow w grupach kontrol-
nych (ChPL Apexxnar). U uczestnikow w wieku > 60 lat w badaniu 1007 (gtowne badanie
kliniczne Il fazy) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bol w miejscu
wstrzykniecia (55,4%), bol miesni (39,1%), zmeczenie (30,2%), bol gtowy (21,5%) i bol stawow
(12,6%). Dziatania te miaty na ogot nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustepowaty w ciggu
kilku dni po szczepieniu. U uczestnikow w wieku > 65 lat w badaniu Il fazy 1006 z roznym
statusem szczepienia przeciwko pneumokokom (zaszczepieni wczesniej PPSV23, PCV13 lub
PCV13, a nastepnie PPSV23), najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane wystepowaty z
podobng czestoscia jak u uczestnikow w wieku > 60 lat, wczesniej nieszczepionych przeciwko
pneumokokom. Nieznacznie czesciej odnotowano wystepowanie bolu w miejscu wstrzyknie-
cia (61,2%) u uczestnikow, ktorzy otrzymywali wczesniej szczepionke PCV13oraz bolu stawow
(16,8%) u uczestnikow, ktorzy otrzymywali wczesniej szczepionke PCV13, a nastepnie
PPSV23.W badaniach klinicznych profil bezpieczenstwa szczepionki PCV20 byt podobny do
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profilu bezpieczenstwa szczepionki PCV13, zawierajacej 13 tych samych swoistych dla sero-
typow, koniugatow polisacharydow otoczkowych oraz te same substancje pomocnicze co
szczepionka Apexxnar®. Nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatan niepozadanych pod-
czas stosowania PCV20 w porownaniu ze szczepionkg PCV13 (ChPL Apexxnar).

Po wprowadzeniu do obrotu szczepionki PCV13 zgtaszano dziatania niepozadane, ktore row-
niez mogq wystapic podczas stosowania PCV20. Dziatania te pochodza ze zgtoszen dobrowol-
nych w populacji o nieokreslonej wielkosci. W zwiazku z tym nie mozna wiarygodnie osza-
cowac ich czestosci ani ustalic dla wszystkich dziatan zwiazku przyczynowo-skutkowego z
ekspozycja na szczepionke. Dziatania niepozadane ze zgtoszen spontanicznych po wprowa-
dzeniu PCV13 do obrotu dotycza (ChPL Apexxnar):

e zaburzen uktadu immunologicznego - reakcji anafilaktycznej/anafilaktoidalnej, w
tym wstrzasu,

e zaburzen skory i tkanki podskornej - rumienia wielopostaciowego,

e zaburzen ogolnych i stanow w miejscu podania - zapalenia skory w miejscu podania
szczepionki.
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5 Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczacych skutecznosci klinicznej PCV20 w zapo-
bieganiu zakazeniom pneumokokowym we wnioskowanej populacji. Poniewaz wykazano sku-
tecznosc kliniczna szczepionki PCV13 (Prevenar 113®) w zapobieganiu pneumokokowemu PZP
i IChP u osob w wieku > 65 lat nie przeprowadzano badan skutecznosci klinicznej szczepionki
nowszej generacji, zawierajacej 7 dodatkowych serotypow wzgledem PCV13. Poza dodatko-
wymi pneumokokowymi antygenami polisacharydowymi skoniugowanymi z biatkiem CRM197
charakterystycznymi dla 7 dodatkowych serotypow, szczepionka PCV20 zawiera te same sub-
stancje pomocnicze co szczepionka PCV13. Przeprowadzone badania kliniczne PCV20 doty-
czyty okreslenia immunogennosci, ocenianej za pomocg miana przeciwciat wobec serotypow
szczepionkowych w tescie aktywnosci opsonofagocytarnej (OPA). Miano przeciwciat tescie
OPA jest powszechnie stosowanym surogatem efektu ochronnego szczepionki. Miano OPA od-
zwierciedla aktywnosc przeciwciat i ich zdolnos¢ do opsonizacji i stymulowania fagocytozy,
czyli indukowania mechanizméw immunologicznych, stanowiacych gtowny mechanizm
ochronny przed zakazeniem S. pneumoniae (Poolman 2010, Karynski 2010). W przeciwien-
stwie do badan immunogennosci przeprowadzonych w populacji dzieci, w populacji doro-
stych nie ustalono minimalnego stezenia przeciwciat przeciwko serotypom pneumokokowym
po szczepieniu (EMA 2022). Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne PCV20 miaty wiec
na celu porownanie immunogennosci z PCV13 dla 13 wspolnych serotypow i z PPSV23 dla
dodatkowych 7 serotypow (wspolnych z PPSV23, jednak nie wystepujacych w PCV13) - czyli
szczepionek o udowodnionej skutecznosci klinicznej w badanej populacji. Podejscie to jest
zgodne z wytycznymi EMA (EMA 2007, EMA 2022).

Kolejnym ograniczeniem dostepnych danych jest brak danych immunogennosci PCV20 w po-
pulacji niezaszczepionych wczeéniej przeciwko pneumokokom [ EGTGEGEE
I Vo czone do analizy wyniki z badania Essink 2021
dotyczyty populacji w wieku > 60 Lat|
Niemiej liczebnoé¢ wtaczonej populacii | EGTcGcGcNGNGNGNGGEEEEEEEEE
I Do przesladu wiaczono rowniez badanie Cannon 2021, ktére dotyczyto po-
pulacji w wieku 2 65 lat wczesniej zaszczepionej przeciwko pneumokokom. Jest to wazna
podgrupa pacjentow [ . poniewaz skoniugowana szczepionka przeciwko
pneumokokom (PCV13) jest dostepna na rynku dla osob dorostych od kliku lat, a szczepionka
polisacharydowa PPSV23 od kilkunastu. Jest wiec prawdopodobne, ze czes¢ oséb | G
B ;- taszcza w zaawansowanym wieku lub obciazona czynnikami ryzyka, w prze-
sztosci otrzymata co najmniej jedno szczepienie przeciwko pneumokokom. Pewnym ograni-
czeniem badania Cannon 2021 moze byc brak ilosciowego poroéwnania immunogennosci po
szczepieniu PCV20 wzgledem PCV13/PPSV23. Badanie nie zostato zaprojektowane do doko-
nania porownan immunogennosci PCV20 z innymi szczepionkami (tj. pomiedzy kohortami A,
B, C), a pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena bezpieczenstwa. Autorzy badania
Cannon 2021 przeprowadzili analize opisowa wynikow immunogennosci PCV20 w kazdej ba-
danej kohorcie, ktorg przytoczono w niniejszym opracowaniu.

Z uwagi na brak badan skutecznosci klinicznej PCV20 do przegladu wtaczono badane sku-
tecznosci klinicznej szczepienia PCV13 w porownaniu z szczepionka placebo przeciwko pneu-
mokokom w populacji dorostych w wieku 265 lat (badanie CAPiTA). Obserwowana skutecz-
nos¢ kliniczna PCV13 w badaniu klinicznym CAPIiTA moze roznic sie w innych populacjach w
zaleznosci od charakterystyki epidemiologicznej serotypow szczepionkowych w danym
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regionie. Badanie CAPITA przeprowadzono w jednym kraju (Holandii), w jednorodnej popu-
lacji, w ktorej zapadalnosc na chorobe pneumokokowa byta stosunkowo niska (Hak 2008). W
Holandii od 2006 roku do powszechnego programu szczepien dzieci wprowadzono 7-walentng
szczepionke przeciw pneumokokom, a od 2011 roku - szczepionke 10-walenta. W 2008 roku
odnotowano okoto 68% przypadkow IChP spowodowanych serotypami szczepionkowymi
PCV13 w populacji w wieku > 65 lat (van Deursen 2012, Bonten 2015). Natomiast w roku
2013, gdy trwato badanie CAPITA, odsetek IChP spowodowanych serotypami szczepionko-
wymi w populacji w wieku > 65 lat spadt do poziomu 42%, co byto wynikiem posredniego
wplywu szczepien przeciwko pneumokokom w populacji dzieci (Bonten 2015).

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki PCV13 w grupie umiarkowanego ryzyka zakazenia
S. pneumoniae pochodzity z analizy post-hoc badania CAPiTA, ktora miata charakter eksplo-
racyjny. W analizie nie uwzgledniono pacjentow z zaburzeniami odpornosci/immunosupre-
sja, a wiec z grupy wysokiego ryzyka zakazenia S. pneumoniae, co byto zgodne z kryteriami
witaczenia do badania CAPiTA. Nalezy podkreslic, ze w ok. 41-tysiecznej populacji pacjentow
z umiarkowanym ryzykiem wystapito ok. 83% (115/139) wszystkich epizodow pierwszego PZP,
spowodowanego serotypami szczepionkowymi. Przemawia to za wiarygodnoscia oszacowania
skutecznosci szczepionki w tej podgrupie pacjentow, pomimo faktu, ze przeprowadzono je
w ramach analizy post-hoc.

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym na terenie Stanow Zjednoczonych
(McLaughlin 2018), odsetek pacjentow zaszczepionych PCV13 w okresie badawczym byt sto-
sunkowo niski (okoto 14%). Niemniej jednak historie szczepien przeciw pneumokokom ze-
brano w rygorystyczny sposob, ktory wymagat dostepu do dokumentacji medycznej w celu
weryfikacji statusu zaszczepienia. Ponadto wyszczepialnos¢ PCV13 w populacji w wieku > 65
lat odzwierciedla owczesny stan zaszczepienia populacji w regionie, w ktorym przeprowa-
dzono badanie. Wedtug danych bazy ubezpieczeniowe]j pod koniec 2015 roku poziom zaszcze-
pienia populacji w wieku = 65 lat wyniost od 15% do 20% (Black 2017). Podobnie w drugim z
wtaczonych badan kliniczno-kontrolnych, przeprowadzonym we Wtoszech (Prato 2018) odse-
tek pacjentow zaszczepionych PCV13 w regionie objetym badaniem byt na poziomie 32% w
populacji w wieku 65-75 lat oraz 10% w populacji pacjentow w wieku > 75 lat. Ponadto
badanie to mogto byc obarczone btedem selekcji pacjentow do badania. Rekrutacja do ba-
dania byta niZzsza niz pierwotnie zatozona, tj. wtaczono jedynie ok. 30% pacjentow z po-
twierdzonym PZP, z zatozonej poczatkowo wielkosci préby. Ponadto u okoto 18% pacjentow
z potwierdzonym radiologicznie PZP nie byto mozliwe pobranie materiatu biologicznego do
okreslenia etiologii zakazenia, co mogto wptynac na niedoszacowanie przypadkéw o etiologii
pneumokokowej.
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6 Dyskusja

6.1Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dwudziestowalentnej
skoniugowanej, polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom - PCY20 (Apexxnar®) w
profilaktyce zakazeri pneumokokowych w populaciji dorostych || GG v anatizie
klinicznej zawarto rowniez ocene skutecznosci klinicznej szczepionki trzynastowalentnej
(PCV13, Prevenar 13°), ktora przedstawia skutecznosc kliniczng i efektywnosc praktyczng
szczepionki wobec 13 serotypow wspolnych z PCV20. Dodatkowo w analizie przedstawiono
dostepne dane dotyczace skutecznosci PCV20 i PCV13 w podgrupie osob w podwyzszonym
ryzyku zakazenia pneumokokami i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktan.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpie-
czenstwa szczepionki PCV20 (Apexxnar®) oraz odrebnie PCV13 (Prevenar 13®) w bazach ME-
DLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach
agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow (EMA, FDA). Korzystano rowniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z randomizacja, spetniajacych predefiniowane
kryteria wiaczenia. Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook. Badania z grupg
kontrolng z nizszego poziomu wiarygodnosci oceniono wg skali NOS.

Dostepne dane dotyczqgce skutecznosci szczepionki PCV20

Do dnia 13.06.2022 zidentyfikowano dwa randomizowane, kontrolowane badania kliniczne
dotyczace poréwnania immunogennosci szczepionki PCV20 z PCV13 i PPSV23 w ktorym do-
stepne byty dane dotyczace populacji osob w wieku > 60 lat nieszczepionych wczesniej prze-
ciwko pneumokokom (Essink 2021) oraz badanie dotyczace populacji w wieku = 65 lat, wcze-
sniej zaszczepionych PPSV23, PCV13 lub PCV13 i PPSV23 (Cannon 2021). W badaniu Essink
2021 wyniki przedstawiono wytacznie w kohorcie w wieku = 60 lat [ EGcTczIEzNNGIIIIII
I Y obu badaniach immunogennosé szcze-

pionki PCV20 oceniono na podstawie oceny miana przeciwciat wobec 20 serotypow zawartych
w PCV20 w tescie opsonofagocytozy (OPA, ang. opsonophagocytic assay), miesiac po szcze-
pieniu. Ponadto w badaniach oceniano krotnos¢ wzrostu miana OPA wzgledem stanu poczat-
kowego oraz odsetek 0sob z > 4-krotnym wzrostem miana OPA przeciwciat przeciwko seroty-
pom szczepionkowym. W badaniach Essink 2021 i Cannon 2021 nie przedstawiono odrebnych
wynikow w podgrupie osob z czynnikami ryzyka. Badanie Essink 2021 charakteryzowato sie
wysoka jakoscia i niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane Handbook. Badanie
Cannon 2021 byto badaniem o wysokim ryzyku btedu systematycznego ze wzgledu na brak
zaslepienia badaczy i pacjentow oraz brak zaslepienia oceny efektow leczenia (oceny bez-
pieczenstwa). W zakresie pozostatych domen nie zidentyfikowano ryzyka btedu systematycz-
nego w badaniu.

Nie zidentyfikowano randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych lub badan z niz-
szego poziomu wiarygodnosci odnoszacych sie do skutecznosci szczepionki PCV20 w zapobie-
ganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej lub pneumokokowemu zapaleniu ptuc we wnio-
skowanej populacji.
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Dostepne dane dotyczace skutecznosci szczepionki PCV20

Do dnia 13.06.2022 nie odnaleziono badar dotyczacych skutecznosci PCV20 w populacii [l
I <y odnalezionym badaniem klinicznym byto randomizowane,
podwojnie zaslepione badanie kliniczne CAPITA, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionki PCV13 w porownaniu z szczepionka placebo, w populacji osob w wieku > 65 lat.
Wyniki badania CAPiTA dostarczaja dowodow na skutecznos$é¢ PCV13 w zapobieganiu IChP
i pneumokokowemu PZP. Z tego powodu oczekuje sie podobnej skutecznosci PCV20 w
zakresie 13 serotypow wspolnych dla obu szczepionek. Badanie CAPIiTA byto badaniem
wieloosrodkowym, przeprowadzonym w Holandii, obejmujacym tacznie 84 492 pacjentow w
wieku 65 lat i starszych, bez stanéw obnizajacych odpornosc, ktérzy nie byli wczesniej szcze-
pieni przeciw pneumokokom. Czas obserwacji w badaniu wynosit srednio 3,97 lat. Badanie
charakteryzowato sie wysoka jakoscia i niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane
Handbook. Dane dotyczace skutecznosci szczepionki PCV13 w badaniu CAPITA, w podgrupie
pacjentow z umiarkowanymi czynnikami ryzyka zakazenia S. pneumoniae dostepne byty w
trzech analizach post-hoc: Suaya 2018, Gessner 2019b i Huijts 2017. Uczestnicy badania CA-
PiTA z grupy umiarkowanego ryzyka (ang. at-risk) zakazenia S. pneumoniae, tj. ktorzy zgta-
szali wystepowanie chorob przewlektych/czynnikow ryzyka (takich jak choroby serca, uktadu
oddechowego, astma, cukrzyca wymagajaca badz nie leczenia insulina, choroby watroby,
palacy tyton), stanowili okoto 49% wtaczonych pacjentow (N=41 385). Pierwszorzedowymi
punktami koncowymi w badaniu CAPIiTA byta skutecznosc szczepionki w zapobieganiu pierw-
szemu epizodowi potwierdzonego, pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP), wywotanego przez
serotypy szczepionkowe. W ramach drugorzedowego punktu koncowego oceniano skutecz-
nosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzonego niebakterie-
micznego/nieinwazyjnego zapalenia ptuc oraz inwazyjnej choroby pneumokokowej (IChP)
wywotanej przez serotypy szczepionkowe.

W wyniku systematycznego przegladu medycznych baz danych: Medline, Cochrane Library i
Embase zidentyfikowano 2 retrospektywne badania kohortowe (Il D; Hsiao 2022, Kolditz
2019) i 2 badania kliniczno-kontrolne (Il E; McLaughlin 2018, Prato 2018), dotyczace efek-
tywnosci praktycznej szczepionki PCV13. Trzy z wtaczonych badan dotyczyto populacji w
wieku > 65 lat. Do jednego z badan kohorotowych wtaczano pacjentow w wieku = 60 lat,
jednak mediana wieku wtaczonych pacjentow wyniosta 75 lat. Witaczone badania obserwa-
cyjne charakteryzowaty sie wysoka jakosci w skali NOS. Badanie Kolditz 2019 otrzymato 9/9
mozliwych punktow, natomiast badanie Hsiao 2022 8/9 punktow w skali NOS. W badaniu
Hsiao 2022 odjeto punkt za czynniki zaktocajace w badaniu. Z kolei badania McLaughlin 2018
i Prato 2018 otrzymaty odpowiednio 8 i 7 punktow. W obu badaniach odjeto punkt za czynniki
zaktocajace, a dodatkowo w badaniu Prato 2018 za dobor pacjentow. Rekrutacja pacjentow
do badania Prato 2018 byta nizsza niz pierwotnie zatozona, tj. wiaczono jedynie ok. 30%
pacjentow z potwierdzonym PZP, z zatozonej poczatkowo wielkosci proby. Ponadto u okoto
18% pacjentow z potwierdzonym radiologicznie PZP nie byto mozliwe pobranie materiatu
biologicznego do okreslenia etiologii zakazenia, co mogto wptynac na niedoszacowanie przy-
padkow o etiologii pneumokokowej. W badaniu kohortowym oceniono efektywnosc szczepie-
nia PCV13 w zapobieganiu PZP bez wzgledu na etiologie, a w obu badaniach kliniczno-kon-
trolnych - efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanego przez sero-
typy szczepionkowe.
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6.2Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Immunogennos¢ szczepionki PCV20

Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku = 60 lat, niezaszczepionej w przesztosci
przeciwko pneumokokom (Essink 2021, N=3009 w wieku > 60 lat ||l GGG

Populacja ogoélna wiaczona do badania

W badaniu Essink 2021 pierwszorzedowym punktem koncowym byto wykazanie nie gorszej
(ang. noninferior) odpowiedzi immunologicznej po podaniu PCV20 w porownaniu z PCV13 dla
13 wspolnych serotypow i w porownaniu z PPSV23 dla 7 dodatkowych serotypow (niezawar-
tych w PCV13). Kryterium noninferiority stanowito przekroczenie dolnej granicy dwustron-
nego 95% przedziatu ufnosci dla stosunku sredniej geometrycznej (GMT) miana OPA przeciw-
ciat dla danego serotypu o > 0,5 w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej (OPA GMT
PCV20/ OPA GMT PCV13 lub PPSV23). W populacji pacjentow w wieku > 60 lat w grupie
szczepionej PCV20 kryterium noniferiority zostato spetnione dla wszystkich trzynastu wspol-
nych serotypow z PCV13. Kryterium to zostato spetnione rowniez dla 6 z 7 dodatkowych
serotypow wspolnych z PPSV23(niezawartych w PCV13). Wyjatkiem byt serotyp 8, dla ktorego
stosunek miana przeciwciat OPA GMT w grupie PCV20 w porownaniu z grupa PPSV23 wyniost
0,55, a dolna granica 95% przedziatu ufnosci byta < 0,5 (95% Cl: 0,49; 0,62). Wyniki pozosta-
tych punktow koncowych dotyczacych immunogennosci wykazaty jednak, ze szczepionka
PCV20 powodowata silng odpowiedz przeciwko serotypowi 8 w zakresie podobnym jak wobec
serotypow wspolnych z PCV13. Miesiac po szczepieniu PCV20 nastepowat 22-krotny wzrost
wartosci OPA GMT przeciwciat przeciwko serotypowi 8, a 77,8% osob miato > 4-krotny wzrost
miana przeciwciat przeciwko temu serotypowi wzgledem okresu przed szczepieniem (Essink
2021).

Wyniki analizy pozostatych punktow koncowych wskazuja na podobng immunogennosé PCV20
wzgledem PCV13 w populacji w wieku > 60 lat. Miesiac po szczepieniu PCV20 nastepowat
wzrost OPA GMT przeciwciat wobec serotypow wspolnych z PCV13 na poziomie od 4,8-raza
do 34,3-raza (zaleznie od konkretnego serotypu). Krotnosc¢ wzrostu miana przeciwciat w gru-
pie PCV20 w porownaniu z grupg PCV13 nie roznita sie istotnie dla 5 z 13 serotypow PCV13,
a dla 8 z 13 serotypow byta statystycznie istotnie mniejsza. Odsetek oséb z co najmniej 4-
krotym wzrostem OPA GMT przeciwciat wobec serotypow wspolnych z PCV13 po szczepieniu
PCV20 byt istotnie mniejszy dla 6 z 13 serotypow i istotnie wiekszy dla 1 z 13 serotypow.
Szczepienie PCV20 w poréwnaniu ze szczepionka PPSV23 indukowato mocniejsza odpowiedz
immunologiczng wzgledem 6 z 7 serotypow wspolnych z tg szczepionka. Krotnosc wzrostu
OPA GMT oraz odsetek pacjentow z > 4-krotnym wzrostem OPA GMT przeciwciat wobec 6 z 7
dodatkowych serotypow byt statystycznie istotnie wiekszy w grupie szczepionej PCV20
wzgledem grupy szczepionej PPSV23. Zarowno krotnosc wzrostu OPA GMT oraz odsetek osob
z > 4-krotnym wzrostem OPA GMT przeciwcial wobec serotypu 8 byt statystycznie istotnie
mniejszy w grupie PCV20 w porownaniu z PPSV23.

Znaczenie kliniczne stabszej odpowiedzi immunologicznej na serotyp 8 po szczepieniu PCV20
nie jest znane. W oparciu o inne punkty koncowe, ktore dodatkowo charakteryzuja odpo-
wiedz immunologiczng na serotyp 8, oczekuje sie ze bedzie ona na podobnym poziomie jak
dla pozostatych serotypow. Miesiac po szczepieniu PCV20 wskaznik GMFR dla przeciwciat
przeciwko serotypowi 8 wyniost 22,1, co jest w zakresie GMFR dla przeciwciat wobec 13
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serotypow wspolnych z PCV13 (od 5,8 dla serotypu 3 do 42,6 dla serotypu 6A). Okoto 78%
badanych osob osiagneto co najmniej 4-krotny wzrost miana OPA przeciwciat przeciwko se-
rotypowi 8, co rowniez miesci sie w zakresie odsetka osob z takim wzrostem przeciwciat
przeciwko 13 serotypom wspolnym z PCV13 (od 54% dla serotypu 14 do 84% dla seroptypu
6A). Majac wiec na uwadze catosc danych dotyczacych immunogennosci PCV20 wobec sero-
typu 8 i korzystne cechy szczepionki skoniugowanej (zdolnos¢ do wywotywania dtugotrwatej
pamieci immunologicznej i indukcje silniejszej odpowiedzi immunologicznej po ponownym
kontakcie z danym serotypem (de Velasco 1995; Henriksen 1997)) oczekuje sig, Ze odpowiedz
immunologiczna na ten serotyp bedzie wystarczajaca do zapewnienia skutecznej ochrony
jak wobec pozostatych 19 serotypow, ktore spetnity zatozone kryterium non-inferiority.

Populacja z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka zakazenia pneumokokami

Sponsor badania przeprowadzit dodatkowa analize eksploracyjna, przygotowana ad-hoc na
proshe EMA, w ktorej oszacowano immunogennos¢ PCV20 w zaleznosci od wystepowania
czynnikow ryzyka w populacji wtaczonej do badania (EMA 2022, strona 52). Odsetek pacjen-
tow z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka zakazenia pneumokokami w kohorcie w wieku > 60
lat wyniost 26,5% (758/2855). Szczepionka PCV20 miesiac po szczepieniu w kohorcie osob w
wieku > 60 lat powodowata duzy wzrost wartosci OPA GMT przeciwciat wobec poszczegolnych
serotypow szczepionkowych wzgledem wartosci poczatkowej, bez wzgledu na wystepowanie
czynnikow ryzyka. Od okoto 50% do 80% pacjentow odpowiedziato na szczepienie PCV20 > 4-
krotnym wzrostem miana OPA przeciwciat wobec serotypow szczepionkowych. Wartosci OPA
GMT przeciwciat wobec kilku serotypow byty nieco nizsze w populacji, u ktorej wystepowaty
czynniki ryzyka niz w populacji zdrowej. Efekt ten zaobserwowano zaréwno w grupie bada-
nej, szczepionej PCV20, jak i grupie kontrolnej, szczepionej PCV13 i PPSV23. Nieco stabsza
odpowiedz immunologiczna u oséb z czynnikami ryzyka jest znana rowniez dla PCV13. Po-
dobnie jak w populacji ogolnej w wieku = 60 lat, u 0séb z czynnikami ryzyka odpowiedz na
serotyp 8 po szczepieniu PCV20 byta stabsza(EMA 2022).

Immunogennos$¢ PCV20 w populacji w wieku 2 65 lat, zaszczepionej w przesziosci prze-
ciwko pneumokokom (Cannon 2021, N=875)

W badaniu Cannon 2021 oceniono immunogennosc¢ po szczepieniu PCV20 w kohortach pa-
cjentow w wieku > 65 lat rozniacych sie przyjeta w przesztosci szczepieniem przeciwko
pneumokokom: PPSV23, PCV13 lub PCV13 i PPSV23. Badanie nie zostatlo zaprojektowane do
przeprowadzenia porownan immunogennosci po szczepieniu PCV20 pomiedzy kohortami. Au-
torzy badania przeprowadzili analize opisowa wynikow immunogennosci szczepionki PCV20
w kazdej kohorcie osobno.

We wszystkich badanych grupach, niezaleznie od przyjetej wczesniej szczepionki przeciwko
pneumokokom, miesigc po szczepieniu PCV20 stwierdzono wzrost miana OPA GMT przeciw-
ciat wobec wszystkich dwudziestu serotypow szczepionkowych.

Najsilniejsza odpowiedz na szczepienie PCV20 wystapita w populacji osob zaszczepionych
wczesniej PCV13, a zakres wartosci OPA GMT przeciwciat wobec serotypow szczepionkowych
wyniost od 54,3 dla serotypu 3 do 4156,5 dla serotypu 22F. U osob zaszczepionych wczesniej
PPSV23 wartosci OPA GMT wyniosty od 31,1 dla serotypu 3 do 2026,2 dla serotypu 33F. War-
tosci OPA GMT w grupie zaszczepionej wczesniej PCV13 i PPSV23 miescily sie w przedziale
od 39,3 (serotyp 3) do 2717,8 (serotyp 22F).
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Odpowiedz immunologiczna na szczepienie PCV20 wobec 13 serotypow wspolnych z PCV13
byta najsilniejsza w populacji zaszczepionej wczesniej PCV13. Roznice w wartosciach OPA
GMT przeciwciat w poszczegolnych kohortach pacjentow byty jednak niewielkie. Krotnosc
wzrostu OPA GMT przeciwciat wobec 13 serotypow wspolnych z PCV13 po szczepieniu PCV20
wzrosta wzgledem wartosci poczatkowej od 2,3-raza do 9,3-raza w grupie zaszczepionych
PCV13, od 1,8-raza do 12,6-raza w grupie zaszczepionych PPSV23 (odpowiednio dla seroty-
pow 33F i 6A) i od 1,6-raza do 6,5-raza w grupie zaszczepionych PCV13 oraz PPSV23 (odpo-
wiednio dla serotypow 7F i 6A). Zaznaczyc nalezy, ze wczesniejsze szczepienie miato wptyw
na wyjsciowy poziom przeciwciat wobec serotypow zawartych w PCV13 byt liczbowo najwyz-
szy u 0s0b zaszczepionych PCV13 i PPSV23, nastepnie u 0sob zaszczepionych wytacznie PCV13
i najnizszy u osob zaszczepionych tylko PPSV23 (Cannon 2021).

Odpowiedz immunologiczna po szczepieniu PCV20 na siedem dodatkowych serotypow byta
najsilniejsza w grupie osob zaszczepionych wczesniej PCV13, a wiec tych ktore nie miaty
wczesniej kontaktu z tymi serotypami. W populacji zaszczepionej wczesniej PCV13 wartosc¢
OPA GMT przeciwciat wobec siedmiu dodatkowych serotypow wzrosta, w zaleznosci od sero-
typu, o od 5,4-raza do 66,9-raza wzgledem wartosci poczatkowej (33F i 22F), podczas gdy w
grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23 od 1,8-raza do 11,1-raza (33F i 22F), a w grupie
zaszczepionej wczesniej PCV13 i PPSV23 od 1,8-raza do 9,8-raza (33F i 22F). Podobnie w
populacji zaszczepionej wczesniej PCV13 odsetek oséb ze wzrostem miana OPA przeciwciat
wobec siedmiu dodatkowych serotypow miesiac po szczepieniu PCV20 byt wyzszy (od 53,6%
do 83,2%) niz u osob zaszczepionych wczesniej PPSV23 (od 18,7% do 57,0%) lub PCV13 i
PPSV23 (od 19,2% do 54,8%).

6.2.2 Bezpieczenstwo szczepionki PCV20

Bezpieczenstwo PCV20 w populacji w wieku 2 60 lat, niezaszczepionej w przesztosci
przeciwko pneumokokom (Essink 2021, N=3009 w wieku > 60 lat || IEGTcTcGNGNGNGNGNGE

Bezpieczenstwo szczepionki PCV20 w populacji osob w wieku = 60 lat, nieszczepionych wcze-
sniej przeciwko pneumokokom, nie roznito sie istotnie statystycznie w porownaniu z poda-
niem sekwencyjnym szczepionek PCV13 i PPSV23szczepionka PCV13/PPSV23 w zakresie
wszystkich ocenianych punktow koncowych. W trakcie 6-miesiecznej obserwacji nie wyka-
zano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupg PCV20 a grupg zaszczepiong
PCV13/PPSV23 w zakresie ryzyka wzglednego wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych
(SAE), nowozdiagnozowanych przewlektych stanow chorobowych, zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny i przerwania udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych. W czasie 1 mies.
od szczepienia czestosC wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego w grupie
PCV20 nie roznita sie istotnie statystycznie wzgledem grupy PCV13.

W okresie 10 dni od padania PCV20 u zaszczepionych osob odnotowywano tagodne do umiar-
kowanych reakcje miejscowe (zaczerwienienia, opuchniecia i bolu w miejscu iniekcji). Ry-
zyko wzgledne wystapienia zdarzen niepozadanych w miejscu podania szczepionki nie roz-
nito sie istotnie pomiedzy grupa PCV20 a grupa PCV13. Najczestszym byt bol w miejscu po-
dania szczepionki, ktory wystapit u 55,4% osob zaszczepionych PCV20. Zaczerwienienie w
miejscu iniekcji oraz opuchniecie w miejscu iniekcji po szczepieniu PCV20 wystepowato z
duzo mniejsza czestoscia wynoszacg odpowiednio 7,3% i 7,5%.
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W zakresie uogolnionych zdarzen niepozadanych (goraczki, zmeczenia, bolu gtowy, bolu mie-
sni i bolu stawow) nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy PCV20 a PCV13
w okresie 7 dni od szczepienia. Wigkszos¢ uogolnionych zdarzen niepozadanych byta o ta-
godnym i umiarkowanym nasileniu zarowno w grupie zaszczepionych PCV20, jak i PCV13. W
okresie 7 dni od szczepienia PCV20 najczesciej odnotowywanym uogolnionym zdarzeniem
niepozadanym byt bol miesni jakiegokolwiek stopnia, ktory wystapit u 39,1% zaszczepionych.
Najrzadziej odnotowywana byta goraczka, ktora wystapita u 0,9% zaszczepionych PCV20.

Bezpieczenstwo PCV20 w populacji w wieku = 65 lat, zaszczepionej w przesztosci prze-
ciwko pneumokokom (Cannon 2021, N=875)

W populacji oséb w wieku 2 65 roku zycia zaszczepionych wczesniej przeciwko pneumoko-
kom profil bezpieczenstwa PCV20 byt podobny jak w populacji osob w wieku = 60 lat wcze-
sniej niezaszczepionych przeciwko pneumokokom. Ryzyko wzgledne wystapienia jakiegokol-
wiek zdarzenia niepozadanego 1 mies. od przyjecia PCV20 nie roznito sie istotnie statystycz-
nie wzgledem osob zaszczepionych PCV13 lub PPSV23. Czestosc zdarzen niepozadanych zwig-
zanych ze szczepieniem PCV20 byta niska i wyniosta 1,6% zaszczepionych wczesniej PCV13 i
0,4% w grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23. W grupie osob w wieku = 65 lat, ktore w
przesztosci otrzymaty PCV13 i PPSV23, nie odnotowano zdarzen niepozadanych zwiazanych
ze szczepieniem w okresie 1 mies. od szczepienia PCV20.

Ryzyko wzgledne wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) oraz nowozdiagnozowa-
nych przewlektych stanow chorobowych nie roznito sie istotnie pomiedzy grupami zaszcze-
pionymi PCV20 a grupami kontrolnymi, zaszczepionymi PCV13 lub PPSV23 w okresie 6-mies.
obserwacji.

Czestos¢ zdarzen niepozadanych w miejscu iniekcji (zaczerwienienia, opuchniecia i bélu w
miejscu iniekcji), ktore wystapity w okresie 10 dni od podania szczepionek, nie réznita sie
istotnie statystycznie pomiedzy grupa PCV20 a grupami kontrolnymi. Po szczepieniu PCV20
najczesciej odnotowywany byt bél w miejscu iniekcji, ktory wystapit u 50,2% osob zaszcze-
pionych wczesniej PPSV23, 61,2% osob zaszczepionych wezesniej PCV13 i 52,8% osob zaszcze-
pionych PCV13 i PPSV23.

Czestosc uogolnionych zdarzen niepozadanych (goraczki, zmeczenia, bolu gtowy, bolu miesni
i bolu stawow) byta podobna zarowno w grupach zaszczepionych PCV20, jak i grupie zaszcze-
pionych PCV13 i grupie zaszczepionych PPSV23. Jedynym wyjatkiem byt bol miesni jakiego-
kolwiek stopnia, ktory byt istotnie mniejszy po szczepieniu PCV20 w porownaniu z PPSV23 w
grupie pacjentow wczesniej zaszczepionych PCV13 (RR=0,74; 95%Cl: 0,57; 0,95; p=0,020).

6.2.3 Skutecznos¢ kliniczna PCV13
Skutecznos¢ PCV13 w ogblnej populacji badania CAPiTA (N=84 492)

W populacji ogolnej w wieku > 65 lat skutecznosc kliniczna PCV13 w zapobieganiu pierw-
szemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc spowodowanego serotypami szczepionko-
wymi w analizie per-protocol wyniosta 45,6% (95% Cl: 21,82; 62,49), a nieinwazyjnemu PZP
spowodowanym serotypami szczepionkowymi: 45,0% (95% Cl: 14,2; 65,30). Szczepienie
PCV13 w populacji per-protocol wiazalo sie ze zmniejszeniem czestosci wystepowania pierw-
szych epizodow PZP spowodowanego jakimkolwiek serotypem S. pneumoniae, a skutecznosc
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ochronna szczepionki w tym zakresie wyniosta 30,6% (95% Cl: 9,8; 46,7). W catym 4-letnim
horyzoncie badania CAPiTA, szczepienie PCV13 wzgledem szczepienia placebo powodowato
istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania wszystkich przypadkow PZP spo-
wodowanego serotypami szczepionkowymi (75,05; 95%Cl: 31,36; 92,67 w populacji per-pro-
tocol) oraz przypadkow PZP bez bakteriemii/inwazyjnych (42,6%;95% Cl: 11,65; 63,26 w po-
pulacji per-protocol). Skutecznosc PCV13 w zapobieganiu wszystkim epizodom pneumokoko-
wego PZP, bez wzgledu na serotyp wyniosta 28,9% (95% Cl: 8,13; 45,07).

Wykazano, ze szczepienie PCV13 w populacji mITT wiazato sie z redukcja ryzyka wzglednego
wystgpienia pierwszego i wszystkich epizodow klinicznego PZP, bez wzgledu na przyczyne, o
odpowiednio 7,3% (95% Cl: -0,6; 14,6) 1 8,1% (95% Cl: 1,0; 14,6). Skutecznosc¢ ochronna PCV13
w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom radiologicznie potwierdzonego PZP, bez
wzgledu na przyczyne, wyniosta odpowiednio 5,1% i 6,7%, przy czym roznica pomiedzy gru-
pami nie byta istotna statystycznie.

Szczepionka PCV13 skutecznie zapobiegata IChP w populacji os6b w wieku > 65 lat. Szcze-
pienie PCV13 w populacji per-protocol wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
liczby IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi i bez wzgledu na serotyp w porow-
naniu z szczepionkg placebo, o odpowiednio 75,0% (95% Cl: 41,4, 90,8) i 51,8% (95% Cl: 22,4;
70,7). Jednoczesnie skutecznosc ochronna PCV13 w zapobieganiu przypadkom IChP spowo-
dowanej serotypami nieszczepionkowym miata skutecznos¢ ochronng na poziomie 32.14%,
jednak roznica nie byta istotna statystycznie wzgledem szczepienia placebo.

Skutecznosc szczepionki PCV13 w populacji mITT byta spojna z wynikami uzyskanymi w po-
pulacji per-protocol, przy czym punktowe wartosci skutecznosci byly nieco nizsze. Nizsza
skutecznosc szczepionki w tej populacji prawdopodobnie wynikata z uwzglednienia pacjen-
tow, u ktorych w trakcie badania CAPiTA wystapito zaburzenie odpornosci/immunosupresja
(N=82).

W badaniu CAPiTA wykazano, ze przezycie wolne od PZP i IChP spowodowanych serotypami
szczepionkowymi byto statystycznie istotnie wieksze (p<0,05) w grupie osob zaszczepionych
PCV13 w porownaniu z szczepionka placebo. Skutecznosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu
pierwszo- i drugorzedowym punktom koncowym w badaniu CAPiTA pojawiata sie wkrotce po
zaszczepieniu i utrzymywata sie na statym poziomie przez caly czas trwania badania tj. 4
lata (Patterson 2016, Bonten 2015).

Nie wykazano, aby szczepionka PCV13 wykazywata istotng statystycznie skutecznos¢ w za-
pobieganiu zgonom z powodu PZP lub IChP spowodowanych serotypami szczepionkowymi
oraz bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae. Zaznaczy¢ nalezy, ze liczba zgonow spowodo-
wanych PZP lub IChP, odnotowanych w badaniu CAPiTA byta zbyt niska (tacznie 17 zgonow)
by okreslic miarodajng skutecznosé¢ PCV13 w tym zakresie, o czym swiadcza szerokie prze-
dziaty ufnosci oszacowania.

Skutecznos¢ PCV13 w podgrupie pacjentow umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneu-
moniae (N=41 385).

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki PCV13 w zaleznosci od wystepowania czynnikow
ryzyka pochodzity z trzech analiz post-hoc badania CAPiTA: Suaya 2018, Gessner 2019b i
Huijts 2017.

W analizach Suaya i wsp. (2018) i Gessner 2019b dostepne byty dane dotyczgce skutecznosci
szczepienia PCV13 w podgrupie pacjentéw z umiarkowanego ryzyka (ang. at-risk) zakazenia
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S. pneumoniae tj. z chorobami przewlektymi/czynnikami ryzyka, takimi jak: chorobami
serca, uktadu oddechowego, astma, cukrzyca wymagajaca badz niewymagajaca leczenia in-
sulina, z chorobami watroby, palacych tyton. Uczestnicy badania CAPiTA z grupy umiarkowa-
nego ryzyka (ang. at-risk) zakazenia S. pneumoniae, tj. ktorzy zgtaszali wystepowanie co
najmniej jednej choroby przewlektej/czynnika ryzyka, stanowili 49% wiaczonych pacjentow
(N=41 385) (Suaya 2018).

Analiza Suaya 2018 wykazata, ze PCV13 byta skuteczna w zapobieganiu PZP o etiologii pneu-
mokokowej oraz IChP w podgrupie pacjentow z umiarkowanym ryzykiem zakazenia S. pneu-
moniae. W populacji per-protocol, skutecznosc¢ ochronna PCV13 w zapobieganiu pierwszemu
i wszystkim epizodom PZP spowodowanym serotypami szczepionkowymi byta na poziomie
odpowiednio 40,3% (95% Cl: 11,4; 60,2) i 36,5% (95% Cl: 6,9; 57,1). W populacji mITT rowniez
wykazano istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem szczepienia placebo, przy czym
skutecznosc ochronna PCV13 dla obu punktow koncowych byta na poziomie okoto 32%. Szcze-
pienie PCV13 wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem epizodow pneumokoko-
wego PZP, a skutecznosc¢ ochronna szczepionki wyniosta 22,5% (95% Cl: 0,3; 39,8). Podobnie
jak w ogdlnej populacji badania CAPIiTA, skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu PZP spowodo-
wanym serotypami szczepionkowymi w podgrupie pacjentow umiarkowanego ryzyka utrzy-
mywata sie przez caty 4-letni okres obserwacji.

W podgrupie pacjentow z umiarkowanym ryzkiem zakazenia S. pneumoniae, czestosc¢ wyste-
powania potwierdzonego radiologicznie PZP, bez wzgledu na etiologie nie roznito sie istotnie
statystycznie wzgledem grupy kontrolnej. Istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem
szczepienia placebo wykazano jedynie w zapobieganiu wszystkim epizodom potwierdzonym
klinicznie PZP, bez wzgledu na ich etiologie. Skutecznosc¢ ochronna PCV13 w tym zakresie
wyniosta 8,4% (95% Cl: 0,4; 15,8) (p=0,01). Podobng zaleznosc obserwowano w ogolnej grupie
pacjentow badania CAPiTA.

W analizie post-hoc dotyczacej danych z badania CAPITA, Huijts i wsp. (2017a) zbadali wptyw
chorob wspétistniejacych (chorob serca, choréb uktadu oddechowego, cukrzycy i palenia ty-
toniu) na skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi PZP spowo-
dowanego przez serotypy szczepionkowe. Wykazano, ze wystepowanie cukrzycy modyfiko-
wato istotnie efekt szczepienia (pinterakic=0,0020), a skutecznos¢ PCV13 w podgrupie z cu-
krzyca wyniosta 89,5% (95% Cl: 65,5; 96,8). Niemiej jednak skutecznos¢ ochronna PCV13 w
zapobieganiu pierwszemu PZP spowodowanemu serotypami szczepionkowymi w populacji
pacjentow z co najmniej jedna chorobg wspotistniejaca (w tym aspleniag) byta zblizona do
analizy Suaya i wsp. (2018) i wyniosta 45,3% (95% Cl: 19,9; 62,6) (Huijts 2017a).

Szczepienie PCV13 w podgrupie pacjentow umiarkowanego ryzyka wigzato sie z wysoka sku-
tecznoscia zapobiegania chorobie inwazyjnej, ktéra wyniosta 76,9% (95% Cl: 42,7; 92,2) w
zapobieganiu IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi i 51,0% (95% Cl: 19,4; 70,9)
w zapobieganiu IChP bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae. Szczepienie PCV13 nie wpty-
wato na liczbe zgonow z jakiejkolwiek przyczyny w porownaniu z grupa kontrolng (skutecz-
nos¢ bliska 0%).

Podsumowujac, odnotowana skutecznos¢ ochronna szczepionki PCV13 w badaniu CAPiTA w
zakresie pierwszorzedowego i drugorzedowych punktow koncowych byta nieco nizsza wsrod
pacjentow w wieku = 65 lat z czynnikami umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneumoniae
w porownaniu do pacjentéw bez tych czynnikow, jednak istotna statystycznie wzgledem
szczepienia placebo.
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Skutecznos$¢ PCV13 w zaleznosci od grupy wiekowej, w ogélnej populacji badania CA-
PiTA.

W badaniu CAPIiTA odnotowano spadek skutecznosci szczepionki wraz z rosngcym wiekiem
pacjenta. Skutecznosc¢ szczepionki w zapobieganiu PZP wywotanemu przez serotypy szcze-
pionkowe wynosita VE=53% (95%Cl: 24; 71) w grupie wiekowej 65-74 lat, VE=46% (95%Cl: -4;
74) w grupie wiekowej 75-84 lat oraz VE=-100% (95%Cl: -1156; 58) dla pacjentow w wieku 85
i wiecej lat. Nalezy podkreslic, ze populacja w wieku > 85 lat stanowita 3,5% catej populacji
wilaczonej do badania CAPITA, a badanie nie zostato zaprojektowane do oceny skutecznosci
PCV13 w zaleznosci od wieku chorych.

van Werkhoven i wsp. (2015) przeprowadzili analize modelowa skutecznosci ochronnej
PCV13 w zapobieganiu PZP lub IChP spowodowanych serotypami szczepionkowymi, w ktorej
wykazano spadek skutecznosci ochronnej PCV13 od 65% (95% Cl: 38; 81) u pacjentow w wieku
65 lat do 40% (95% Cl: 17; 56) u pacjentow w wieku 75 lat. Obserwowane roznice w skutecz-
nosci PCV13 w poszczegblnych grupach wiekowych w badaniu CAPiTA mogg by¢ zwigzane ze
zmniejszeniem aktywnosci uktadu immunologicznego wraz z wiekiem. W badaniach dotycza-
cych 7-walentnej skoniugowanej szczepionki (PCV7) oraz 23-walentnej polisacharydowej
szczepionki przeciw pneumokokom (PPSV23), odnotowano zmniejszenie odpowiedzi immu-
nologicznej u osob powyzej 75 roku zycia w poréwnaniu z osobami w wieku od 60 do 75 lat
(Macintyre 2014). Inne zwigzane z wiekiem zmiany w uktadzie odpornosciowym, takie jak
zmniejszona funkcja fagocytarna makrofagow, rowniez moga wyjasniac obserwowany spadek
skutecznosci szczepionki pomimo braku obnizenia roznic w poziomie przeciwciat i zdolnosci
przeciwciat do fagocytozy (Solana 2012). Podobne zaleznosci zmniejszenia skutecznosci u
osob starszych obserwowano w przypadku innych szczepionek (Dbaibo 2013, Vermeiren
2013).

Skutecznos¢ PCV13 w zaleznosci od statusu immunologicznego, w ogblnej populacii ba-
dania CAPiTA.

W trakcie badania CAPiTA, u 82 pacjentow wystapienie pneumokokowe PZP lub IChP, byto
poprzedzone obnizeniem odpornosci/immunosupresja. Populacje tych pacjentow wtaczano
wytacznie do analizy mITT. W dodatkowej analizie badania CAPiTA nie wykazano skutecznosci
ochronnej PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypami szczepionkowymi w pod-
grupie osob z obnizong odpornoscia/immunosupresja. W przypadku drugorzedowych punk-
tow koncowych skutecznos¢ PCV13 zostata wykazana, jednak nie potwierdzona statystycz-
nie. Nalezy podkresli¢, ze badanie nie zostato zaprojektowane do wykazania roznicy w tej
podgrupie pacjentow. Podgrupa ta byta niewielka, a przedziaty ufnosci oszacowania byty
szerokie. Ponadto pacjenci, u ktorych wystapilt stan obnizonej odpornosci/immunosupresji
po wtaczeniu do badania CAPIiTA mogli roznic sie od chorych, u ktorych przyczyny zaburzenia
odpornosci byty znane i od dtuzszego czasu kontrolowane za pomocg leczenia. Jednoczesnie
wykazano istotng statystycznie skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu ww. punktom koncowym
w populacji bez zaburzen odpornosci, ktora byta na poziomie odpowiadajacej wynikom w
ogolnej populacji z badania CAPIiTA (Bonten 2015).
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6.2.4 Efektywnos¢ szczepienia PCV13

W retrospektywnym badaniu kohortowym Hsiao 2022 wykazano, ze w trakcie 3-letniej ob-
serwacji efektywnosc praktyczna PCV13 u osob w wieku = 65 lat w zapobieganiu pierwszemu
epizodowi hospitalizacji z powodu PZP lub z powodu infekcji dolnych drog oddechowych,
bez wzgledu na ich etiologie wyniosta odpowiednio 10,0% (95%Cl: 2,4; 17,0) i 9,4% (95%Cl:
2,1; 16,1) (Hsiao 2022). Podobne wyniki uzyskano w badaniu kohortowym Kolditz 2019, w
ktorym szczepienie PCV13 wigzato sie z istotng statystycznie redukcja ryzyka bezwzglednego
i wzglednego PZP bez wzgledu na etiologie o odpowiednio 0,63% (95%Cl: 0,07; 1,20) i 11,9%
(p=0,028) w populacji osob w wieku = 60 lat (mediana wieku osob wtaczonych do badania
wyniosta 75 lat) w trakcie 3-letniej obserwacji. Kolditz i wsp. (2019) oszacowali, ze liczba
osob w wieku 2 60 lat potrzebna do zaszczepienia, ktora zapobiegnie wystapieniu 1 przypad-
kowi PZP bez wzgledu na etiologie, wynosi 159. Nie wykazano wptywu szczepienia PCV13 na
30-dniowa smiertelnos¢ po PZP bez wzgledu na etiologie. Jak wskazuja autorzy badania,
liczba zdarzen w czasie 3-letniej obserwacji byta zbyt niska, aby moc wyciagnac¢ wnioski
dotyczace wptywu szczepienia PCV13 na smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny po zapale-
niu ptuc. Efektywnos¢ PCV13 w zapobieganiu PZP bez wzgledu na etiologie wzgledem osob
niezaszczepionych byta liczbowo wyzsza w grupie wiekowej = 80 lat (redukcja wzgledna
11.0%) w porownaniu do grupy wiekowej 60-79 lat (7,7%), chociaz w obu podgrupach wynik
nie byt istotny statystycznie w porownaniu z grupa kontrolna. Zarowno w badaniu Hsiao 2022,
jak i Kolditz 2019 nie przedstawiono odrebnego oszacowania efektywnosci PCV13 w populacji
pacjentow w podgrupie z czynnikami ryzyka zakazenia pneumokokami.

Wysokiej jakosci badanie kliniczno-kontrolne, przeprowadzone na terenie Stanéw Zjedno-
czonych, potwierdzito skutecznosc¢ PCV13 w zapobieganiu pneumokokowym PZP wymagaja-
cym hospitalizacji, spowodowanych serotypami szczepionkowym w populacji osob w wieku
> 65 lat z podwyzszonym ryzykiem zakazenia S. pneumoniae (McLaughlin 2018). Efektywnosc
szczepionki PCV13 w zapobieganiu zapaleniu ptuc z powodu zakazenia serotypami szczepion-
kowymi wyniosta 72,8% (95% CI: 12,8%; 91,5%), natomiast w zapobieganiu PZP bez bakterie-
mii, spowodowanego serotypami szczepionkowymi, 70,1% (95% Cl: 4,1; 90,7). Efektywnosc
szczepienia PCV13 w warunkach rzeczywistej praktyki byta wiec wyzsza wzgledem skutecz-
nosci ochronnej szczepienia w warunkach randomizowanego badania klinicznego CAPiTA
(45,6%; 95%Cl: 21,82; 62,49; w zapobieganiu PZP spowodowanym serotypami pneumokoko-
wymi oraz 45,0%; 95%Cl: 14,2; 65,3; w zapobieganiu PZP spowodowanym serotypami szcze-
pionkowymi bez bakteriemii/nieinwazyjnego). Do badania kliniczno-kontrolnego wtaczono
pacjentow zarowno z umiarkowanym jak i wysokim ryzykiem zakazenia S. pneumoniae. W
badaniu McLaughlin 2018 87,9% pacjentow miato co najmniej jeden czynnik umiarkowanego
lub wysokiego ryzyka choroby pneumokokowej, a 45,8% - co najmniej jeden czynnik wyso-
kiego ryzyka. Natomiast do badania CAPiTA wiaczano pacjentow bez zaburzen odporno-
$ci/immunosupresji. Ponadto 35,4% pacjentow w badaniu McLaughlin 2018 byto w wieku >
80 lat (McLaughlin 2018), podczas gdy w badaniu CAPiTA 3,5% pacjentow byto w wieku > 85
lat (Bonten 2015).Tym samym populacja w badaniu McLaughlin 2018 byta bardziej narazona
na ryzyko zakazenia S. pneumoniae w poréwnaniu z populacja w badaniu CAPiTA.

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym w jednym z regionow Wtoch, efektyw-
nosc¢ szczepionki w zapobieganiu PZP, niezaleznie od serotypu S. pneumoniae oraz PZP wy-
wotanemu serotypami szczepionkowymi wyniosta odpowiednio 34,6% (95%Cl: -104,6%; 82,5%)
oraz 40,1% (95%Cl: -127,5%; 89,4%) wsrod pacjentow z =21 wspotistniejacg chorobg
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predysponujaca do podwyzszonego ryzyka zakazenia S. neumoniae. Prato i wsp. w analizie
post-hoc wykazali, ze efektywnos¢ PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu PZP bez
wzgledu na serotyp, nie wymagajacego hospitalizacji, wyniosta ogotem 88,1% (95% Cl: 4,2%;
98,5%) 191,7% (95% Cl: 13,1%; 99,2%) w warunkowe]j regresji logistycznej, kontrolujacej wy-
stepowanie chorob wspotistniejacych. Nalezy podkreslic, ze badanie to mogto by¢ obarczone
btedem selekcji pacjentow. Rekrutacja do badania byta nizsza niz pierwotnie zatozona, tj.
wiaczono jedynie ok. 30% pacjentow z potwierdzonym PZP, z zatozonej poczatkowo wielkosci
proby. Ponadto u okoto 18% pacjentow z potwierdzonym radiologicznie PZP nie byto mozliwe
pobranie materiatu biologicznego do okreslenia etiologii zakazenia, co mogto wptynac na
niedoszacowanie lub przeszacowanie przypadkow o etiologii pneumokokowej.

6.3Wyniki innych analiz

6.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne

Do dnia 13.06.2022 nie odnaleziono przegladow systematycznych i metaanaliz dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa dwudziestodwuletniej szczepionki przeciw pneumokokom
(PCV20, Apexxnar®). W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 opracowanie
wtorne, ktore spetniato kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego (Berild 2020).

Przeglad systematyczny Berild 2020 zostat przeprowadzony na potrzeby norweskiego, dun-
skiego i szwedzkiego instytutu zdrowia publicznego w celu zaktualizowania dowodow doty-
czacych skutecznosci szczepionek przeciw pneumokokom w zapobieganiu IChP oraz PZP w
populacji osoéb starszych. Opracowanie wtorne dotyczyto skutecznosci szczepien w zapobie-
ganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej oraz pneumokokowemu zapaleniu ptuc u oséb
starszych, jednak odnosito sie do szerszej populacji, bez ograniczenia tylko do pacjentow
bedacych w grupach ryzyka. W przegladzie wykazano skuteczno$c¢ szczepionki PCV13 w za-
pobieganiu zapaleniu ptuc wywotanemu przez serotypy szczepionkowe. Analiza badan obser-
wacyjnych wskazuje na efektywnosc¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu zapaleniu ptuc wy-
wotanemu przez serotypy szczepionkowe w populacji w wieku = 65 lat, wynoszacej od 38%
(95%Cl: -132; 89) w badaniu kohortowym przeprowadzonym na terenie Wtoch do 71% (95%Cl:
6; 91) w badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym na terenie Stanow Zjednoczonych
(typu test-neagtive desing, TND). Jak wskazuja Berild i wsp. (2020), badanie przeprowa-
dzone na terenie Wtoch byto niskiej jakosci wg skali NOS, wtaczono w nim tylko 10% plano-
wanej populacji, a rekrutacje do badania przerwano przed zaplanowanym terminem. Po-
nadto w analizie efektywnosci nie uwzgledniono czynnikow zaktocajacych. Badanie przepro-
wadzone na terenie Stanow Zjednoczonych zostato ocenione na badanie wysokiej jakosci wg
NOS. Niemniej jednak wyniki odnalezionych badan obserwacyjnych zawieraja sie w 95%-
owych przedziale ufnosci skutecznosci PCV13, obserwowanej w randomizowanym badaniu
CAPITA.

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym na terenie Hiszpani (Vila-Corcoles 2018) nie
wykazano zadnego efektu ochronnego szczepienia PCV13 w zapobieganiu zapalenia ptuc po-
wstatego z jakiejkolwiek przyczyny lub pneumokokowego zapalenia ptuc w populacji w wieku

= 50 Lt |\alc:y miec na uwadze istotne ograni-

czenia badania Vila-Corcoles 2018, w ktorym odsetek pacjentow zaszczepionych PCV13
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wyniost tylko 0,2%. Populacja zaszczepiona PCV13 byta istotnie bardziej obcigzona choro-
bami wspotistniejacymi w porownaniu do grupy kontrolnej (niezaszczepieni PCV13), w ktorej
34% pacjentow stanowita populacja z zaburzeniami odpornosci w poréwnaniu do 5,3% w gru-
pie kontrolnej. Ponadto 27% pacjentow w grupie zaszczepionych PCV13 byto w wieku 80 lat
lub wiecej w porownaniu do 16% w grupie kontrolnej (Vila-Corcoles 2018). Tym samym w
badaniu Vila-Corcoles 2018 populacja zaszczepiona PCV13 nie byta reprezentatywna dla po-
pulacji ogolnej i, co wazniejsze, istotnie roznita sie wzgledem grupy kontrolnej.

6.3.2 Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu
PZP spowodowanym serotypem 3

Opracowanie McLaughlin 2019 dotyczyto skutecznosci szczepien PCV13 w zapobieganiu za-
kazeniom wywotanym przez serotyp 3 S. pneumoniae, w populacji osob w wieku > 65 lat.
Ocena skutecznosci PCV13 w stosunku do serotypu 3 jest szczegolnie wazna, poniewaz sero-
typ 3 odpowiada za znaczaca czes¢ zakazen pneumokokowych w populacji dorostych
(McLaughlin 2019).

W wyniku systematycznego przegladu bazy PubMed, zidentyfikowano i wtaczono 1 RCT (CA-
PiTA) oraz 1 badanie kliniczno-kontrolne przeprowadzone na terenie Stanow Zjednoczonych
(McLaughlin 2018). Dodatkowo do analizy wtaczono jedno nieopublikowane badanie kli-
niczno-kontrolne, przeprowadzone na terenie Argentyny, opublikowane w formie abstraktu
konferencyjnego (Lopardo 2018). We wszystkich ww. badaniach dostepne byty dane doty-
czgce liczby PZP spowodowanych serotypem 3. W analizie grupe kontrolng stanowity osoby
z PZP spowodowanym serotypami nieszczepionkowymi (tj. niezawartymi w PCV13). Do ana-
lizy wtaczono tacznie dane 3 965 pacjentow ze wszystkich trzech badan.

Wsrod pacjentow hospitalizowanych z powodu pozaszpitalnego zapalenia ptuc, serotyp 3 zo-
stat zidentyfikowany u 67 (1,7%) pacjentéow, w tym u 29 z badania CAPiTA, 27 z badania
amerykanskiego oraz 11 z badania argentynskiego. Przypadki z wykrytym serotypem 3 rza-
dziej dotyczyty pacjentow, ktorzy otrzymali szczepienie PCV13 (11/67, 16,4%) w porownaniu
do kontroli (1108/3898, 28,4%). W celu skumulowania wynikow z randomizowanego badania
CAPiTA z pozostatymi badaniami kliniczno-kontrolnymi, dane z badania CAPiTA zostaty tak
ustrukturyzowane, aby odzwierciedlaty badanie kliniczno-kontrolne. Skutecznosc¢ szcze-
pionki PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypem 3, oszacowana na podstawie
skumulowanych danych z trzech badan, wyniosta 52,5% (95%Cl: 6,2; 75,9) (Tab. 98). Podobne
wyniki otrzymano, gdy wagi dla kazdego badania stanowity odwrotnosci wariancji zamiast
sredniej wazonej (52,6%; 95%Cl: 6,8; 75,9) lub jesli wykluczono badanie nieopublikowane
(53,6%; 95% Cl: 95%Cl: 6,7; 76,9).
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Tab. 98. Efektywno$¢ PCV13 w zapobieganiu pozaszpitalnemu zapaleniu ptuc, spowodowanego
serotypem 3 S. pneumoniae, oszacowana na podstawie wynikow z 3 badan (CAPiTA, McLaughlin
2019, Lopardo 2018).

Badanie Paristwo, w kto- Przypadki PZP spowo- Grupa kontrolna Efektywnosé
rym badanie byto | dowane sertypem 3 §. Przypadki PZP PCV13
przeprowadzone | pneumoniae spowodowane
przez serotypy % (95% Cl)
nieszczepionkowe
zaszczepieni PCV13/brak szczepienia PCV13
CAPiTA* Holandia 9/20 806/826 53,9 (-1,9; 79,1)
McLaughlin 2018 | Stany Zjedno- 2/25 285/1861 52,8 (-100; 88,9)
czone
Lopardo 2018 Argentyna 0/11 17/283 100 (29,6%) (-1145;
96,0)
Wynik skumulowany 11/56 1108/2790 52,5 (6,2; 75,9)

* wyrazone jako badnaie typu test-negative design (TND),

¥ w badaniu Lopardo 2018 nie odnotowano zadnego przypadku PZP spowodowanego serotypem 3; wobec powyz-
szego autorzy przyjeli korekte 0,5 zamiast 0 w grupie badanej, aby moc oszacowaé przedziat ufnosci. Skutecz-
no$c szczepionki przy zastosowaniu ww. korekty wyniosta 29,6% (95% Cl: -1145; 96,0).

6.3.3 Dodatkowe dane z innych badan obserwacyjnych

Badanie Lewnard 2021 byto 3-letnim badaniem obserwacyjnym (IX 2016 - XIl 2019), do kto-
rego wtaczono osoby objete ubezpieczeniem zdrowotnym w Kaiser Permanente Southern Ca-
lifornia (KPSC, populacja okoto 4,7 mln oséb) w Kalifornii w Stanach Zjednoczonych. Do ba-
dania wtaczano osoby w wieku > 65 lat, ktore otrzymaty PCV13 w sezonach 2016-2017, 2017-
2018 lub 2018-2019, dla ktorych dostepne byty dane z 1 roku przed i po otrzymaniu szcze-
pienia. Do badania zakwalifikowano 42 700 osob. Efektywnosc¢ szczepienia PCV13 oceniono
porownujac czestos¢ wystapienia punktow koncowych po szczepieniu PCV13 wzgledem
okresu przed szczepieniem u tej samej osoby (ang. self-matched analysis). W analizie pod-
stawowej oszacowano skorygowany wspotczynnik ryzyka (ang. adjusted Hazard Ratio, aHR)
dla pierwszego rozpoznania zakazenia dolnych drog oddechowych oraz pierwszego epizodu
zapalania ptuc z jakiejkolwiek przyczyny po przyjeciu szczepienia PCV13 wzgledem okresu
przed szczepieniem. Do analizy wykorzystano modele proporcjonalnego ryzyka Coxa,
uwzgledniajace wiek, status zaszczepienia przeciwko grypie oraz wystepowanie czynnikow
ryzyka zakazenia pneumokokami. Efektywnos¢ szczepionki zdefiniowano jako (1-aHR) x
100%. Sposrod kohorty wtaczonej do badania 47,9% pacjentow byto w wieku 65-69 lat. 55,9%
nie miato zidentyfikowanych zadnych z czynnikow ryzyka choroby pneumokokowej wg Advi-
sory Committee on Immunization Practices (ACIP 2019). Pacjenci bedacy w podwyzszonym
ryzyku zakazenia pneumokokami wg ACIP (ang. at risk) stanowili 37,3% a pacjenci w wysokim
ryzyku 6,8% (Lewnard 2021).

Efektywnosc szczepienia PCV13 w populacji ogolnej badania

W analizowanej kohorcie roczna czestos¢ pierwszej infekcji dolnych drég oddechowych
przed i po szczepieniu PCV13 wyniosta odpowiednio 7,5 i 6,5 epizodow na 100 osobolat.
Roczna czestosc pierwszego zapalenia ptuc przed i po otrzymaniu PCV13 wyniosta odpowied-
nio 5,3 i 4,5 epizodéw na 100 osobolat. Punktowe oszacowanie czestosci zarowno infekcji
dolnych drog oddechowych, jak i PZP z jakiejkolwiek przyczyny byto mniejsze w populacji
0sob zaszczepionych PCV13 wzgledem niezaszczepionych we wszystkich grupach wiekowych
z wyjatkiem populacji w wieku = 85 lat (Ryc. 8). Efektywnosc szczepienia PCV13 wyniosta
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9,9% (95%Cl: 1,1; 17,9) dla pierwszego epizodu infekcji dolnych drog oddechowych, z jakiej-
kolwiek przyczyny, wymagajacych leczenia i 8,8% (95%Cl: -0,2; 17,0) dla pierwszego epizodu
zapalenia ptuc z jakiejkolwiek przyczyny (Tab. 99). W analizie dodatkowej nie zidentyfiko-
wano dowodow na skutecznosc PPSV23 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi infekcji dol-
nych drog oddechowych (VE=3,9%; 95%Cl: -9,4; 15,6) lub zapaleniu ptuc (VE=1,0%; 95%Cl: -
18,0; 17,0) (Lewnard 2021).

Efektywnosc szczepienia PCV13 w populacji z czynnikami ryzyka zakazenia pneumoko-
kami

Efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu infekcji dolnych drog oddechowych w kohor-
cie osob w wieku > 65 lat, immunokompetentnych (brak czynnikow ryzyka wg ACIP 2019)
wyniosta 12,7% (95%Cl: -1,9; 25,2), natomiast w kohorcie osob w podwyzszonym i wysokim
ryzyku zakazenia pneumokokami 9,5% (95%Cl: 0,0; 18,0). Efektywnos¢ szczepienia PCV13 w
zapobieganiu zapaleniu ptuc z jakiejkolwiek przyczyny w populacji bez czynnikow ryzyka i
populacji z co najmniej podwyzszonym ryzykiem zakazenia pneumokokami wyniosta odpo-
wiednio 12,5% (95%Cl: -6,3; 27,9) i 10,3% (-0,9; 20,3) (Lewnard 2021).

Jak wskazuja autorzy badania, liczebnos¢ populacji w grupach ryzyka byta zbyt mata do
wiarygodnego oszacowania efektywnosci szczepienia PCV13. Ponadto zastosowanie self-ma-
tched analysis pozwolito zmniejszy¢ potencjalne roznice pomiedzy porownywanymi grupami
kosztem mniejszej mocy statystycznej oszacowan (Lewnard 2021). Niemniej wyniki badania
Lewnard 2021 dla ogolnej populacji w wieku > 65 lat sa spojne z wynikami randomizowanego
badania klinicznego CAPITA, w ktorym skutecznosc PCV13 w zapaobieganiu klinicznie potwier-
dzonego PZP z jakiejkolwiek przyczyny byto na poziomie okoto 8% (Gessner 2019b).

Ryc. 8. Roczna czestosé pierwszej infekcji dolnych drég oddechowych (A) i zapalenia ptuc (B) z
jakiejkolwiek przyczyny przed i po otrzymaniu PCV13 w sezonach bezposrednio poprzedzajacych
i nastepujacych po szczepieniu ze stratyfikacja wg wieku w badaniu obserwacyjnym Lewnard
2021 (N=42 700).
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Tab. 99. Efektywnos¢ PCV13 w zapobieganiu infekcji dolnych drog oddechowych z jakiejkolwiek
przyczyny wymagajacych leczenia i zapalenia ptuc z jakiejkolwiek przyczyny w badaniu obser-
wacyjnym Lewnard 2021,

Punkt koncowy | Ekspozycja na | Zapadalnosc/100 oso- | Efektywnosc szczepienia (95%Cl)
;zcc\ffgmnke bolat Analiza z dopasowa- | Analiza z dopasowa-
(liczba pierwszych niem o wiek i sezo- niem o wiek, sezo-
epizodow/osobolata) | nowe szczepienie nowe szczepienie
przeciwko grypie przeciwko grypie i
czynniki ryzyka zaka-
zenia pneumokokami
Pierwszy epizod | Przed zaszcze- | 7,5 (1 112/14 898) nd nd
infekcji dolnych | pieniem PCV13
drog oddecho-  'p, 7acrczepie- | 6,5 (2 561/39 142) 9,7% (2,5; 16,4) 9,9% (1,1; 17,9)
wych zjakiej- | 1, peyq3
kolwiek przy-
czyny, wymaga-
jacy leczenia
Pierwszy epizod | Przed zaszcze- | 5,3 (789/14 964) nd nd
zapalenia ptuc | pieniem PCV13
z jakiejkolwiek | "o, o crczapie- | 4,5 (1 776/39 588) 9,5 (2,2; 16,3) 8,8 (-:0,2; 17,0)

przyczyny

niu PCV13
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7 Whnioski

Wyniki niniejszego przegladu systematycznego wskazuja, ze immunogennosc dwudziestowa-
lentnej, skoniugowanej szczepionki przeciwko pneumokokom (PCV20, Apexxnar®) w popula-
cji w wieku 2 60 lat, nieszczepionej wczesniej przeciwko pneumokokom, nie rozni sie istot-
nie w porownaniu ze szczepionka PCV13 (w zakresie 13 serotypow wspolnych z tg szcze-
pionka) oraz w poréwnaniu ze szczepionka PPSV23 (w zakresie 6 z 7 serotypow wspolnych z
ta szczepionka, ktore jednoczesnie nie sg zawarte w PCV13). Odpowiedz immunologiczna na
19 z 20 serotypow zawartych w PCV20 spetnita zatozone kryterium non-inferiority. Kryterium
non-inferiority nie zostato spetnione dla serotypu 8. Jednak w oparciu o inne punkty kon-
cowe dotyczace immunogennosci, ktore dodatkowo charakteryzuja odpowiedz immunolo-
giczna na serotyp 8 (krotnos¢ wzrostu miana przeciwciat oraz odsetek osob z co najmniej 4-
krotnym wzrostem miana przeciwciat), oczekuje sie ze ochrona bedzie na podobnym pozio-
mie jak dla pozostatych serotypow zawartych w PCV20. Majac wiec na uwadze catosc danych
dotyczacych immunogennosci PCV20 wobec serotypu 8 i korzystne cechy szczepionki skoniu-
gowanej (zdolnosc do wywotywania diugotrwatej pamieci immunologicznej i indukcje silniej-
szej odpowiedzi immunologicznej po ponownym kontakcie z danym serotypem) oczekuje sie,
ze odpowiedz immunologiczna na ten serotyp bedzie wystarczajaca do zapewnienia skutecz-
nej ochrony jak wobec pozostatych 19 serotypow, ktore spetnity zatozone kryterium non-
inferiority.

Y 5 ze-

pionka PCV20 wywotuje rowniez silng odpowiedz immunologiczng u dorostych w wieku > 65
lat, niezaleznie od wczesniejszej historii szczepien przeciw pneumokokom (PPSV23, PCV13
lub PCV13 i PPSV23). W zakresie bezpieczenstwa szczepionka PCV20 nie rézni sie istotnie
wzgledem szczepionki PCV13 w zakresie uogolnionych zdarzen niepozadanych oraz reakcji
w miejscu podania. Podczas 6-miesiecznej obserwacji ciezkie zdarzenia niepozadane byty
rzadkie a ich czesto$¢ podobna pomiedzy grupami. Zadne z odnotowanych SAE nie byto zwia-
zane z podaniem PCV20 lub kontroli. Nowozdiagnozowane przewlekte schorzenia zgtosito <
2,3% uczestnikow i byly one zgodne z czestoscia w ogolnej populacji w tym wieku. Zaden ze
zgtoszonych standéw medycznych nie zostat uznany za majacy zwigzek ze szczepionka PCV20.
Wyniki randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego CAPIiTA (84 492 wtaczonych
uczestnikow) stanowia podstawe, aby stwierdzi¢, ze oczekiwana skutecznos¢ PCV20 |
I b dzic podobna do skutecznosci PCV13 w zapobieganiu zakazeniom pneu-
mokokowym spowodowanym przez 13 serotypow wspolnych dla obu szczepionek. Szcze-
pionka PCV20 ma analogiczny sktad jak zarejestrowana do stosowania u dorostych szcze-
pionka PCV13, ktora zostata rozszerzona o 7 dodatkowych serotypow. Szczepionka PCV13
zostata wprowadzona w okoto 180 krajow do programéw szczepien dzieci. Szacuje sig, ze w
ciagu ostatniej dekady PCV13 zostata zastosowana u okoto 100 milionow osob na swiecie
(Horn 2021).

I\ badaniu CAPITA wykazano rowniez skutecznosé profilaktyki za
pomocg PCV13 w populacji obcigzonej dodatkowymi czynnikami ryzyka zakazenia
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pneumokokami. Profilaktyka zakazen pneumokokowych za pomocg szczepionki PCV20 o naj-
wiekszym pokryciu serotypowym wsrod szczepionek skoniugowanych przeciw pneumokokom

(szacowane pokrycie serotypowe dla szczepionki PCV20 [N
) H-dzic miata istotny wptyw na ograniczenie hospi-
talizacji z powodu pneumokokowego PZP oraz chorobom inwazyjnym we wnioskowanej po-
pulacji.
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8 Aneks

8.1Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtornych dotyczacych PCV20
Tab. 100. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki pneu-

mokokowej dwudziestowalentnej skoniugowanej - PCV20 (Apexxnar®) w profilaktyce zakazen
pneumokokowych w bazie Medline (PubMed) na dzien 13.06.2022.

1. "20-valent pneumococcal vaccine"[Text Word] 1
2. "prevnar20"[Text Word] 0
3. “20-valent"[Text Word] 22
4, "pev-20"[Text Word] 17
5. "twenty-valent"[Text Word] 0
6. "pcv20"[Text Word] 31
7. "Apexxnar’[Text Word] 0
8. "prevnar 20"[Text Word] 0
2 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 53

Tab. 101. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki pneu-
mokokowej dwudziestowalentnej skoniugowanej - PCV20 (Apexxnar®) w profilaktyce zakazen
pneumokokowych w bazie Embase na dzien 13.06.2022.

1. ‘20-valent pneumococcal vaccine' 1
2. prevnarz0 2
3. '20-valent’ 32
4, 'pev-20 23
5. twenty valent' 0
6. pcvzo 79
7 i Apexxnar 0
8. ‘prevnar 20° 6
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR 48 116

Tab. 102. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki pneu-
mokokowej dwudziestowalentnej skoniugowanej - PCV20 (Apexxnar®) w profilaktyce zakazen
pneumokokowych w bazie Cochrane na dzien 13.06.2022,

1. ("20-valent pneumococcal vaccine"):ti,ab,kw 1
2 (prevnar20):ti,ab, kw 0
3. ("20-valent”):ti,ab, kw 23
4. (pcv-20):ti,ab, kw 3
5. (twenty-valent):ti,ab,kw 0
6. (PCV20):ti,ab, kw 13
7 (Apexxnar):ti,ab,kw 0
8. ("prevnar 20"):ti,ab, kw 2
9, ("20 valent"):ti,ab,kw 23
10. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 28

157



Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych | EEGTzNGEGE — :naliza kliniczna

8.2Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtoérnych dotyczacych PCV13
Tab. 103. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci szczepionki pneumokokowej trzyna-

stowalentnej skoniugowanej - PCV13 (Prevenar 13%) w profilaktyce zakazen pneumokokowych w
bazie Medline (PubMed) na dzien 13.06.2022.

1 "13-valent pneumococcal vaccine”[Supplementary Concept] 1022
2. "13 valent pneumococcal vaccine’[Text Word] 1052
3 "prevenar13’[Text Word] 25
4. “prevnar 13"[Text Word] 65
5. “13-valent"[Text Word] 188
6. “pev-13"[Text Word] 243
7. "thirteen-valent"[Text Word] 32
8. "pevi3"[Text Word] 1894
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 249
10. | I |
1. | I I
2. | I |
13. | I I
14. | I [
15. | I I
16. | I |
17. | I [
1. | I |
19. | . |
20. | #9 AND #19 1278

Tab. 104. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci szczepionki pneumokokowej trzyna-
stowalentnej skoniugowanej - PCV13 (Prevenar 13%) w profilaktyce zakazen pneumokokowych w
bazie Embase na dzier 13.06.2022.

1 '13-valent pneumococcal vaccine':ab,ti AND [embase]/lim 80
2 prevenari3:ab,ti AND [embase]/lim 36
3. ‘prevenar 13":ab,ti AND [embase]/lim 60
4, ‘prevnar 13":ab,ti AND [embase]/lim 89
5. "13-valent':ab,ti AND [embase]/lim 2014
6. ‘pev-13":ab, ti AND [embase]/lim 390
7. ‘thirteen-valent':ab,ti AND [embase]/lim 45
8. pcvi3:ab,ti AND [embase]/lim 2 581
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3274
0. | N I
1. | |
2. | I I
13. | I I
14. | NN I
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15. |

16. | I

17. | I

15. | I

19. | I

20. #9 AND #19 AND [embase]/lim 1779

Tab. 105. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci szczepionki pneumokokowej trzyna-
stowalentnej skoniugowanej - PCY13 (Prevenar 13%) w profilaktyce zakazen pneumokokowych w

bazie Cochrane na dzier 13.06.2022.

1 ("13-valent pneumococcal vaccine”):ti,ab, kw 17
2. ("PCV-13"):ti,ab,kw 32
3. (PCV13):ti,ab, kw 291
4, (prevenari3):ti,ab, kw 30
5. (prevenar 13):ti,ab,kw 113
6. (prevnar 13):ti,ab,kw 72
7. (thirteen-valent):ti,ab, kw 2
8. ("13-valent”):ti,ab,kw 351
9. #1 OR #2 OR #3 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 553
10. | MeSH descriptor: [Aged] explode all trees 220 640
11. | MeSH descriptor: [Adult] explode all trees 493 133
12. | NN I
13. | I I
14, | I |
15. | I I
16. | NN ||
17. | I |
18. | I ||
19. | I I
20. #9 AND #19 285

8.3Skala AMSTAR

Tab. 106. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR (AMSTAR).

Uwaga: odpowiedz twierdzqgca - nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym
przeglqdzie znajdujq sie odniesienia do protokotu, akceptacji etycznej
badania lub informacje odnosnie do wstepnie ustalonych/wczesniej opu-
blikowanych celéw badawczych.

Pytanie Kod badania | Kod badania
1. Czy badanie zaprojektowano a priori? Tak, Nie, Nie
Badane zagadnienie oraz kryteria wtaczenia powinny zostac ustalone mozna U_C'DO:
przed przystapieniem do wykonywania przegladu. wiedziec, Nie
dotyczy

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?
Powinno byc co najmniej dwdch niezaleznych badaczy, a w przypadku

dzenia do konsensusu.

niezgodnosci pomigdzy badaczami powinien byc stosowany proces docho-
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Pytanie

Kod badania

Kod badania

Uwaga: 2 osoby wybierajq badania, 2 osoby wykonujq ekstrakcje danych
lub jedna osoba kontroluje prace drugiej osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?
Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa zradta elektraniczne. Auto-
rzy powinni podac przedziat czasu objety wyszukiwaniem oraz podac do-
kladnie, jakie bazy zostaly przeszukane. Powinny zostac podane stowa
kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to mozliwe, powinna zostac
przedstawiona strategia wyszukiwania. Wyszukiwanie powinno zostac
uzupetnione o przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacje

przedstawione w opublikowanych przegladach, podrecznikach, wyspecja-

lizowanych rejestrach, badz w oparciu o opinie ekspertow z danej dzie-
dziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaly przeszukane co najmniej 2 Zradta danych + zastoso-
wano 1 strategie uzupelniajqcq nalezy zaznaczyc odpowiedz twierdzgcq
{Cochrane register/Central liczq sie jako 2 Zrédia, ,,szara literatura” li-
czy sie jako uzupelniajqca strategia).

4, Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kry-
terium wlaczenia?

Autorzy powinni podkresli¢, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju
ich publikacji. Autorzy powinni rowniez podac, czy wykluczali jakiekol-
wiek doniesienia (z przegladu systematycznego) w oparciu o status publi-
kacii, jezyk itp.

Uwaga: jezeli w przeeglqdzie jest zaznaczone, Ze poszukiwano rowniez
tzw. ,szarej literatury” lub ,(iteratury nieopublikowanej" nalezy zazna-
czyc odpowiedz twierdzqcq. Baza danych SIGLE, dysertacje, materialy
konferencyjne oraz rejestry badan klinicznych uznawane sq za ,,szarq li-
terature”. W przypadku wyszukiwania prowadzonego w Zrodle zawierajq-
cym zarowno ,,szarq”, jak i wiarygodnq literature, autorzy powinni spre-
cyzowac, ze poszukiwali ,szarej”/nieopublikowanej literatury.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wtaczonych oraz wykluczonych?
Uwaga: W przypadku badar wykluczonych z przeglqdu mogq one zostac
przedstawione w postaci referencji. W przypadku automatycznych odno-
snikow, jezeli link sig nie otwiera nalezy zaznaczy¢ odpowiedz ,,nie".

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do prze-
gladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikow, interwen-
cji oraz wynikow zdrowotnych powinny zostac przedstawione w formie
zagregowanej (np. tabeli) (przyktadowe dane: wiek, ptec, stan choroby,
czas trwania choroby lub informacje na temat innych schorzen).

Uwaga: charakterystyka badan nie musi by¢ koniecznie przedstawiona w
tabeli, o ile zostata opisana jak wyzZej.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wiaczonych do przegladu?

Uwaga: moze uwzgledniac narzedzia oceny jakosci lub liste kentrolng
(ang. checklist), np. skala oceny Jadad, ocena ryzyka bledu, analiza
wrazliwosci itp. lub opis elementow jakosciowych, z pewnego rodzaju
wynikiem dla kazdego badania (np. ,niski"” lub ,,wysoki”, o ile jasno jest
opisane, ktore badania oceniane sq jako ,,niskiej” lub ,,wysokiej” jakosci;
niedopuszczalne jest przedstawienie jednego wyniku/zakresu dla wszyst-
kich badan tqcznie).

8. Czy jakosc badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio wy-
korzystana przy formutowaniu wnioskow?

Uwaga: np.: "wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na stabq
Jakos¢ badan wiqczonych do przeglqdu”, w przypadku zaznaczenia odpo-
wiedzi negatywnej dla pytania nr 7, nie mozna na niniejsze pytanie za-
znaczyc¢ odpowiedzi twierdzqcej.

9. Czy uzyto wiasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wyni-
kow?

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikdw autorzy
przegladu powinni wykonac odpowiednie testy (test jednoradnosci Chi?).
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Pytanie

Kod badania

Kod badania

W przypadku heterogenicznosci, autorzy powinni zastosowaé model lo-
SOWY.

Uwaga: odpowiedz twierdzqcq nalezy zaznaczyé, jezeli autorzy wspo-
mnieli lub opisali heterogenicznosc badan wiqczonych do przeglqdu, tj.
jezeli wyjasnili, ze nie mogq wykona¢ metaanalizy ze wzgledu na hetero-
genicznos¢ badan.

10. Czy oceniono prawdopodobieristwo tendencyjnosci publikacyjnej
(ang. publication bias)?

Ocena bledu publikacji powinna zawierac potaczenie pomocy graficznych
(np. wykres lejkowy, inne dostepne testy) lub testow statystycznych (np.
test regresji Eggera, test Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego
nalezy zaznaczy¢ odpowiedz negatywng. Wynik twierdzqcy mozna zazna-
czyc, jezeli w przeelqdzie wspomniano, Ze nie mozna bylo oceni¢ tenden-
cyjnosci publikacyjnej, poniewaz do analizy wigczono mniej niz 10 ba-
darn.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow?

Potencjalne zrodta wsparcia powinny zostac wyraznie wskazane zarowno
w przegladzie systematycznym, jak i wtaczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczy¢ adpowiedz twierdzqcaq nalezy wykazac zrédia fi-
nansowania lub wsparcia dla systematycznego przeglgdu oraz dla kazdego
z badan wiqczonych do przeglqdu.

Podsumowanie wynikow

liczba punk-
taw/ 11

liczba punk-
tow/11

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedziec, Nie dotyczy; przy czym odpowiedz ,,Nie mozna od-
powiedziec” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostala opisana przez autorow; nato-
miast odpowiedz ,Nie dotyczy” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja nie jest istotna, np. gdy metaanaliza

nie byta mozliwa do wykonania lub autorzy nie podjeli proby wykonania metaanalizy.

Interpretacja wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci; =9 przeglad o wyso-

kiej jakosci.
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8.4Kryteria Cook’a

Tab. 107 Kryteria Cook’a (Cook 1997)

Kryteria Cook’a

Sprecyzowane pytanie badawcze: tak/nie

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: tak/nie

Predefiniowane kryteria witaczania i wykluczania dla badan klinicznych: tak/nie

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy: tak/nie

Ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan: tak/nie

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskaza-
nych powyzej kryteriow)

8.5Grupy ryzyka zakazenia pneumokokami u oséb w

wieku = 65 lat

Wedtug Obwieszczenia MZ z dnia 21 lutego 2022 szczepionka PCV13 refundowana jest u osob
powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumo-
kokowej tj. z: przewlekta chorobg serca, przewlekta chorobg watroby, przewlektg chorobg
ptuc, cukrzyca, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu mozgowo-rdzeniowego, wrodzong
lub nabytg asplenia, niedokrwistosciq sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlekta
niewydolnoscia nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogolniong choroba
nowotworowga, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenna immunosupresja,

biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego (MZ 2022).

8.60cena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Tab. 108. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane.

Bada- Randomi-
nie zacja

Ukrycie
kodu ran-
domizacji

Zaslepie-
nie bada-
czy i pa-
cjentow

Zaslepienie
aoceny
efektow

Niekom-
pletne dane
zaadreso-
wane

Selektywne
raportowa-
nie

Inne zro-
dia bte-
dow

Legenda (Cochrane Handbook):

e Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego

o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
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e Zaslepienie badaczy i pacjentow
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
slepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Zaslepienie oceny efektow
o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Niekompletne dane zaadresowane
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji migdzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego
e Selektywne raportowanie
o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego
o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Ogolna jakosc
o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposéb wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
o niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory poddaje w watpliwosc wyniki - nieznane ryzyko btedu
o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikow - wysokie ryzyko
btedu

8.7Skala NOS

8.7.1 Badania kohortowe

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobor pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zakiocajqce.

Dobor pacjentow

1) Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycii na badany czynnik:

a. w sposob witasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji *
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b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji *

c. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. piele-
gniarki, ochotnicy

d. brak opisu

2) Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik:

a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji *
b. dobrani w inny sposab
c. brak opisu

3) W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wy-
konanie operacji chirurgicznych)*

b. ustrukturyzowany wywiad *
c. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
4) Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania:

a. tak*

b. nie
Czynniki zaktécajace

1) Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow determinujgcych stan zdro-
wia identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz naj-
wazniejszy czynnik zaktocajacy) *

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow za-
ktocajacych * (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli czynni-
kow zaktocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1) Czy punkty koncowe oceniano w sposéb obiektywny?

a. tak, niezalezna ocena, metoda Slepej proby *
b. taczenie rekordow (ang. rekord linkage) *

c. spontaniczne zgtoszenia pacjentow

d. brak opisu

2) Czy okres obserwacii byt wystarczajaco dtugi, by mogly wystapic¢ efekty zdrowotne?

a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) *

b. nie

3) Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacie
rozpoczeto?
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8.7.2

. tak*
niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek pa-
cjentow, ktorzy ukonczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub
opis pacjentow utraconych z badania *
odsetek pacjentow, ktorzy ukenczyli badanie < % (wybierz adekwatny od-
setek) lub brak opisu pacjentow utraconych z badania
nie podano.

Badania kliniczno-kontrolne

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zaktocajqce.

Dobér pacjentow

1) Czy kryteria wtaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wilasciwy sposob?

a.

c.

tak, niezalezna walidacja kryteriow wtaczenia (np. > 1 osoba/zapis w doku-
mentacji medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwotanie do zrodta
danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do doku-
mentacji medycznej/szpitalnej) *

tak, np. taczenie rekordow (ang. rekord linkage; taczenie danych zawartych
w roznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci,
umozliwiajagce powiagzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub
przestrzeni. Procedura taczenia rekordow pochodzacych z roéznych zbiorow
jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszcze-
gblne osoby.) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pa-
cjentow

brak opisu

2) Reprezentatywnos¢ grupy klinicznej:

a.

b.

seria kolejnych przypadkow/reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria
przypadkow *

mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

3) Dobor pacjentow do grupy kontrolnej:

a.

C.

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

pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w
grupie badanej

brak opisu

4) Jak zdefiniowano kryterium wiaczenia do grupy kontrolnej?

a.

b.

brak choroby w wywiadzie *

brak opisu
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Czynniki zaktocajace

1) Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdro-
wia identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz naj-
wazniejszy czynnik zaktocajacy) *

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow za-
ktocajacych * (to kryterium moze byc modyfikowane w celu kontroli czynni-
kow zaktocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1) Czy ekspozycije na badany czynnik oceniano w sposob obiektywny?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wy-
konanie operacji chirurgicznych) *

b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do
grupy *

c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

d. spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

e. brak opisu

2) Czy zastosowano te sama metoda oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?

a. tak*
b. nie

3) Odsetek pacjentow z brakiem informacii o ekspozycii na czynnik chorobotworczy:

a. ten sam odsetek pacjentow w obu grupach *
b. opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu.

8.8Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych PCV20

Kod badania Referencja

Essink 2021 Essink B, Sabharwal C, Cannon K, et al. Pivotal Phase 3 Randomized Clinical Trial of
the Safety, Tolerability, and Immunogenicity of 20-Valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine in Adults 18 Years and Older. Clin Infect Dis. 2021 Dec 23:¢iab990.

NCT03760146. Trial to Evaluate the Safety and Immunogenicity of a 20-valent Pneu-
mococcal Conjugate Vaccine in Pneumococcal Vaccine-naive Adults. https://clini-
caltrials.gov/ct2 /show/study/NCT037601467term=NCT03760146&draw=2&rank=1
[dostep: 13.06.2022]

European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report. Apexxnar. EMA/12384/2022. https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/assessment-report/apexxnar-epar-public-assessment-re-
port_en.pdf [dostep: 09.03.2022]
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Kod badania

Referencja

Cannon 2021

17;39(51):7494-7502

Cannon K, Elder C, Young M, et al. A trial to evaluate the safety and immunogenicity
of a 20-valent pneumococcal conjugate vaccine in populations of adults =65 years of
age with different prior pneumococcal vaccination. Vaccine. 2021 Dec

cination. https://clini-

NCT03835975. Trial to Evaluate the Safety and Immunogenicity of a 20-Valent Pneu-
mococcal Vaccine in Adults 65 Years of Age or Older With Prior Pneumococcal Vac-

caltrials.gov/ct2/show/NCT0O38359757term=NCT03835975& draw=2&rank=1 [dostep:

13.06.2022]

European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report. Apexxnar. EMA/12384/2022. https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/assessment-report/apexxnar-epar-public-assessment-re-

port_en.pdf [dostep: 09.03.2022]

8.9Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

PCV20

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Hurley 2021

Hurley D, Griffin C, Young M, Scott DA, Pride MW, Scully IL,
et al. Safety, Tolerability, and Immunogenicity of a 20-Va-
lent Pneumococcal Conjugate Vaccine (PCY20) in Adults 60
to 64 Years of Age. Clinical infectious diseases.
2021;73(7):e1489-e97.

8.10

wtérnych PCV13

Zestawienie zakwalifikowanych badan

Kod badania

Referencja

Berild 2020

3;9(4):259.

Berild JD, Winje BA, Vestrheim DF, Slotved HC, Valentiner-Branth P, Roth A,
Storsater J. A Systematic Review of Studies Published between 2016 and 2019 on
the Effectiveness and Efficacy of Pneumococcal Vaccination on Pneumonia and
Invasive Pneumococcal Disease in an Elderly Population. Pathogens. 2020 Apr

8.11
PCV13

Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Cafiero-Fonseca
2017

Kraicer-Melamed H, O'Donnell S, Quach C. The effectiveness
of pneumococcal polysaccharide vaccine 23 (PPV23) in the
general population of 50 years of age and older: A system-
atic review and meta-analysis. Vaccine 2016; 34:1540-1550

Brak punktow koncowych
dotyczacych skutecznosci
klinicznej szczepienia
PCV13.

Chilson 2020

Chilson E, Scott DA, Schmoele-Thoma B, Watson W, Moran
MM, Isturiz R. Immunogenicity and safety of the 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine in patients with immuno-
compromising conditions: a review of available evidence.
Hum Vaccin Immunother. 2020 Nov 1;16(11):2758-2772.

Nieodpowiednie punkty
koncowe - przeglad doty-
czy wyltacznie immunogen-
nosci.

Garrido 2020

Garrido HMG, Schnyder JL, Tanck MWT, Vollaard A, Spijker
R, Grobusch MP, Goorhuis A. Immunogenicity of pneumo-
coccal vaccination in HIV infected individuals: A systematic
review and meta-analysis. EClinicalMedicine 2020; 29-
30:100576

Nieodpowiednie punkty
koncowe - przeglad doty-
czy wytacznie immunogen-
nosci.
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Marra 2019

Marra F, Vadlamudi NK. Efficacy and Safety of the Pneumo-
coccal Conjugate-13 Valent Vaccine in Adults. Aging Dis.
2019 Apr 1;10(2):404-418.

Brak cech przegladu syste-
matycznego.

McLaughlin 2019

McLaughlin JM. Pneumococcal conjugate vaccine against
serotype 3 pneumococcal pneumonia in adults: A systematic
review and pooled analysis. Vaccine. 2019 Oct
8;37(43):6310-6316.

Brak cech przegladu syste-
matycznego.

Tin Tin Htar

Tin Tin Htar M, Stuurman AL, Ferreira G, Alicino C, et al.

Do przegladu nie wigczono

2017 Effectiveness of pneumococcal vaccines in preventing pneu- | badan dotyczacych PCV13.
monia in adults, a systematic review and meta-analyses of
observational studies. PLoS One. 2017 May
23;12(5):e0177985
Vadlamudi Vadlamudi NK, Chen A, Marra F. Impact of the 13-Valent Dotyczy wplywu narodo-
201%9a Pneumococcal Conjugate Vaccine Among Adults: A System- wych programow szcze-
atic Review and Meta-analysis. Clin Infect Dis. 2019 Jun pien w populacji dzieci na
18;69(1):34-49. epidemiologie zakazen S.
pneurnoniae w populacji >
65 lat.
Vadlamudi Vadlamudi NK. Immunogenicity and safety of the 13-valent | Nieodpowiedni komparator
2019b pneumococcal conjugate vaccine compared to 23-valent (PPSV23).
pneumococcal polysaccharide in immunocompetent adults:
A systematic review and meta-analysis. Yaccine 2019;
37:1021-1029
Winje 2019 Winje BA, Berild JD, Vestrheim DF, Denison E, Lepp T, Roth | Brak cech przegladu syste-

A, Valentiner-Branth P, Slotved HC, Storseeter J. Efficacy
and effectiveness of pneumococcal vaccination in adults -
an update of the literature. Report 2019. Oslo: Norwegian
Institute of Public Health, 2019

matycznego.

Marques Antu-
nes 2021

Marques Antunes M, Duarte GS, Brito D, Borges M, Costa J,
Ferreira JJ, et al. Pneumococcal vaccination in adults at
very high risk or with established cardiovascular disease:
systematic review and meta-analysis. Eur Heart J Qual Care
Clin Outcomes. 2021;7(1):97-106.

Nieodpowiednie punkty
koncowe.

8.12

pierwotnych PCV13

Zestawienie zakwalifikowanych badan

Kod badania ‘ Referencja

Randomizowane, kontrolowne badanie kliniczne

CAPITA

Bonten MJ, Huijts SM, Bolkenbaas M, et al. Polysaccharide conjugate vaccine against
pneumococcal pneumonia in adults. N Engl J Med. 2015 Mar 19;372(12):1114-25.

Webber C, Patton M, Patterson S, Schmoele-Thoma B, Huijts SM, Bonten MJ; CAPITA
Study Group. Exploratory efficacy endpoints in the Community-Acquired Pneumonia Im-
munization Trial in Adults (CAPiTA). Vaccine. 2017 Mar 1;35(9):1266-1272.

Analizy post-hoc

Gessner BD, Jiang Q, van Werkhoven CH, et al. A public health evaluation of 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine impact on adult disease outcomes from a randomized

clinical trial in the Netherlands. Vaccine 2019; 37:5777-5787.

Huijts SM, van Werkhoven CH, Bolkenbaas M, Grobbee DE, Bonten MJM. Post-hoc analysis
of a randomized controlled trial: Diabetes mellitus modifies the efficacy of the 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine in elderly. Vaccine. 2017 Aug 3;35(34):4444-4449.

Patterson S, Webber C. Patton M, et al. A post hoc assessment of duration of protection
in CAPiTA (Community Acquired Pneumonia immunization Trial in Adults). Trials in Vacci-
nology 5 (2016) 92-96.
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Kod badania

Referencja

Suaya JA, Jiang Q, Scott DA, Gruber WC, Webber C, Schmoele-Thoma B, Hall-Murray CK,
Jodar L, Isturiz RE. Post hoc analysis of the efficacy of the 13-valent pneumococcal con-
jugate vaccine against vaccine-type community-acquired pneumonia in at-risk older
adults. Vaccine 2018; 36:1477-1483.

van Werkhoven CH, Huijts SM, Bolkenbaas M, Grobbee DE, Bonten MJ. The Impact of Age
on the Efficacy of 13-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in Elderly. Clin Infect Dis.
2015 Dec 15;61(12):1835-8.

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng

Hsiao 2022 Hsiao A, Hansen J, Timbol J, et al. Incidence and Estimated Vaccine Effectiveness Against
Hospitalizations for All-Cause Pneumonia Among Older US Adults Who Were Vaccinated
and Not Vaccinated With 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine. JAMA Netw Open.
2022 Mar 1;5(3):e221111.

Kolditz 2019 Kolditz M, Schmitt J, Pletz MW, Tesch F. Impact of the 13-Valent Pneumococcal Conju-

gate Vaccine on the Incidence of All-cause Pneumonia in Adults Aged =60 Years: A Popu-
lation-based, Retrospective Cohort Study. Clin Infect Dis. 2019 May 30;68(12):2117-2119.

McLaughlin 2018

McLaughlin JM, Jiang Q, Isturiz RE, Sings HL, Swerdlow DL, Gessner BD, Carrico RM,
Peyrani P, Wiemken TL, Mattingly WA, Ramirez JA, Jodar L. Effectiveness of 13-Valent
Pneumococcal Conjugate Vaccine Against Hospitalization for Community-Acquired Pneu-
monia in Older US Adults: A Test-Negative Design. Clin Infect Dis. 2018 Oct

30;67(10):1498-1506.

Prato 2018

Prato R, Fortunato F, Cappelli MG, Chironna M, Martinelli D. Effectiveness of the 13-va-
lent pneumococcal conjugate vaccine against adult pneumonia in Italy: a case-control
study in a 2-year prospective cohort. BMJ Open 2018; 8:e019034.

8.13
PCV13

Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Kod badania

Referencja

Powdd odrzucenia

Ahmed 2020

Ahmed S5, Pondo T, Xing W, McGee L, et al. Early Impact of
13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Use on Invasive
Pneumococcal Disease Among Adults With and Without Un-
derlying Medical Conditions-United States. Clin.Infect.Dis.
2020; 70:2484-2492

Dotyczy wplywu efektu
posredniego szczepien w
populacji dzieci na epide-
miologie IChP w populacji
dorostych.

Blanchard-Roh-

Blanchard-Rohner G, Enriquez N, Lemaitre B, Cadau G, Gio-

Nieodpowiednie punkty

ner 2021 stra E, Hadaya K, et al. Pneumococcal immunity and PCV13 | koncowe - immunogennosc
vaccine response in SOT-candidates and recipients. Vac- szczepionki.
cine. 2021;39(26):3459-66.

Cordonnier 2015 | Cordonnier C, Ljungman P, Juergens C, et al; 3003 Study _i

Group. Immunogenicity, safety, and tolerability of 13-va-
lent pneumococcal conjugate vaccine followed by 23-valent
pneumococcal polysaccharide vaccine in recipients of al-
logeneic hematopoietic stem cell transplant aged =2 years:
an open-label study. Clin Infect Dis. 2015 Aug 1;61(3):313-
23.

ocena immunogennosci.

de Miguel 2020

de Miguel S, Domenech M, Gonzalez-Camacho F, Sempere J,
Vicioso D, Sanz JC, Garcia Comas L, Ardanuy C, Fenoll A,
Yuste J. Nationwide trends of invasive pneumococcal dis-
ease in Spain (2009-2019) in children and adults during the
pneumococcal conjugate vaccine era. Clin Infect Dis. 2020
Sep 29:ciaa1483.

Badanie obserwacyjne do-
tyczace zmiany epidemio-
logii IChP w Hiszpanii po
wprowadzeniu szczepien
przeciwko pneumokokom
(brak grupy kontrolnej).

Dendle 2018

Dendle C, Stuart RL, Polkinghorne KR, Balloch A, Kanellis J,
Ling J, Kummrow M, Moore C, Thursky K, Buttery J, Mulhol-
land K, Gan PY, Holdsworth S, Mulley WR. Seroresponses
and safety of 13-valent pneumococcal conjugate

Nieodpowiednie punkty
koncowe - dotyczy immu-
nogennosci szczepionki
PCV13; brak grupy kontrol-
nej.
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vaccination in kidney transplant recipients. Transpl Infect
Dis. 2018 Apr;20(2):e12866.

Durando 2015

Durando P, Rosselli R, Cremonesi |, Orsi A, Albanese E, Bar-
beris |, Paganino C, Trucchi C, Martini M, Marensi L, Turello
V, Study Group TL, Bregante A, Cacciani R, ludici R, La
Marca D, Pedano L, Petrucci AF, Santolini M, Shisa V, Zac-
coni M. Safety and tolerability of 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine in the elderly. Hum Vaccin Immunother.
2015;11(1):172-7.

Brak grupy kontrolnej.

Eriksson 2020

Eriksson M, Kayhty H, Saha H, Lahdenkari M, Koskinen P,
Makisalo H, Anttila VJ. A randomized, controlled trial com-
paring the immunogenecity and safety of a 23-valent pneu-
mococcal polysaccharide vaccination to a repeated dose 13-
valent pneumococcal conjugate vaccination in kidney trans-
plant recipients. Transpl Infect Dis. 2020 Aug;22(4):e13343.

Nieodpowiedni komparator

(PPSV23), nieodpowiednie

punkty koncowe (immuno-
ennosc

Figueira-Gonga-
lves 2017

Figueira-Goncalves JM, Bethencourt-Martin N, Pérez-men-
dez LI, Diaz-Pérez D, Guzman-Saenz C, Vifa-Manrique P,
Pedrero-Garcia AJ. Impact of 13-valent pneumococal conju-
gate polysaccharide vaccination in exacerbations rate of
COPD patients with moderate to severe obstruction. Rev
Esp Quimioter. 2017 Aug;30(4):269-275.

Nieodpowiednie punkty
koncowe.

Figueira-Gonga-
lves 2019

Figueira Gongalves JM, Garcia Bello MA, Bethencourt Martin
N, Diaz Pérez D, Pérez-Méndez LI. Impact of 13-valent
pneumococcal conjugate polysaccharide vaccination on se-
vere exacerbations in patients with chronic obstructive pul-
monary disease and established cardiovascular disease. Eur
J Intern Med. 2019 May;63:e14-e16.

List do edytora, nieodpo-
wiednie punkty kofcowe.

Garcia Garrido
2022

Garcia Garrido HM, Haggenburg S, Schoordijk MCE, Meijer
E, Tanck MWT, Hazenberg MD, et al. Immunogenicity of a 5-
dose pneumococcal vaccination schedule following alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation. Am J Hema-
tol. 2022. Epub 20220211.

Nieodpowiednie punkty
koncowe - immunogennosc
szczepionki,

Gaultier 2019

Gaultier GN, McCready W, Ulanova M. The effect of pneu-
mococcal immunization on total and antigen-specific B cells
in patients with severe chronic kidney disease. BMC Immu-
nol. 2019 Nov 12;20(1):41.

Nieodpowiednie punkty
koncowe.

Gazi 2018

Gazi U, Karasartova D, Sahiner IT, Gureser AS, Tosun O,
Derici MK, Dolapci M, Taylan Ozkan A. The effect of sple-
nectomy on the levels of PCV-13-induced memory B- and T
cells. Int J Clin Pract. 2018 May;72(5):e13077.

Nieodpowiednie punkty
koncowe.

Gessner 2019a

Gessner BD, Jiang Q, Van Werkhoven CH, Sings HL, et al. A
post-hoc analysis of serotype-specific vaccine efficacy of
13-valent pneumococcal conjugate vaccine against clinical
community acquired pneumonia from a randomized clinical
trial in the Netherlands. Vaccine. 2019 Jul 9;37(30):4147-
4154,

Analiza post-hoc z badania
CAPITA, dotyczaca sku-
tecznosci wobec poszcze-
golnych serotypow S.
pneumoniae zidentyfiko-
wanych u osob z PZP,

Gessner 2019¢

Gessner BD. Numbers needed to vaccinate for prevention of
adult pneumonia with pneumococcal conjugate vaccine:
Which values should determine policy? Open Forum Infec-
tious Diseases 2019; 6 Supplement 2:5960

Abstrakt konferencyjny.

Glesby 2015

Glesby MJ, Watson W, Brinson C, et al. Immunogenicity and
Safety of 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in
HIV-Infected Adults Previously Vaccinated With Pneumococ-
cal Polysaccharide Vaccine. J Infect Dis. 2015 Jul
1;212(1):18-27.

Haber 2015

Haber P, Arana J, Pilishvili T, Lewis P, Moro PL, Cano M.
Post-licensure surveillance of 13-valent pneumococcal con-
jugate vaccine (PCV13) in adults aged >19years old in the
United States, Vaccine Adverse Event Reporting System

Dodatkowe dane dot. bez-
pieczenstwa po wprowa-
dzeniu na rynek PCV13 w
populacji dorostych.
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(VAERS), June 1, 2012-December 31, 2015. Vaccine. 2016
Dec 7;34(50):6330-6334.

Heo 2021 Heo JY, Seo YB, Choi WS, Kim EJ, Jeang HW, Lee J, et al. Badanie obserwacyjne

Effectiveness of Pneumococcal Vaccination Against Hospi-
talized Pneumococcal Pneumonia in Older Adults: A Pro-
spective, Test-Negative Study. J Infect Dis. 2021. Epub
20210919.

przeprowadzone w Korei
Potudniowej.

Huijts 2017b

Huijts SM, Coenjaerts FEJ, Bolkenbaas M, van Werkhoven
CH, Grobbee DE, Bonten MJM; CAPITA study team. The im-
pact of 13-valent pneumococcal conjugate vaccination on
virus-associated community-acquired pneumonia in elderly:
Exploratory analysis of the CAPITA trial. Clin Microbiol In-
fect. 2018 Jul;24(7):764-770.

Nieodpowiednie punkty
koncowe.

Jackson 2013

Jackson LA, Gurtman A, Rice K, Pauksens K, Greenberg RN,

Jones TR, Scott DA, Emini EA, Gruber WC, Schmoele-Thoma
B. Immunogenicity and safety of a 13-valent pneumococcal

conjugate vaccine in adults 70 years of age and older previ-
ously vaccinated with 23-valent pneumococcal polysaccha-

ride vaccine. Vaccine. 2013 Aug 2;31(35):3585-93.

Nieodpowiedni komparator
(PPSV23 lub PCV13 po
wczesniejszym podaniu
PPSV23).

Juergens 2018

Juergens C. Late onset of injection site reactions after vac-
cination with the 13-valent pneumococcal conjugate vac-
cine in adult study populations. Human Vaccines and Immu-
notherapeutics 2018; 14:1948-1956

Nieodpowiedni komparator
(PPSV23 lub PCV13 z lub
bez adiuwantu).

Kantsg 2015

Kantse B, et al. Specific antibody response against pneumo-
coccal polysaccharide and conjugated vaccine in Crohn's
disease patients treated with immunosuppressive drugs
alone or in combination with biological therapy or un-
treated. Vaccine (2015), Oct 5;33(41):5464-5469.
http://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2015.08.011

Nieodpowiedni komparator

(PPSV23), nieodpowiednie

punkty koncowe (immuno-
ennosc

Kantse 2019

Bjern Kantse, Sofie Ingdam Halkjaer, Ole @stergaard Thom-
sen, Erika Belard, Ida Benedikte Gottschalck, Charlotte
Svaerke Jorgensen, Karen A. Krogfelt, Hans- Christian Slot-
ved, Helene Ingels & Andreas Munk Petersen (2019): Persis-
tence of antibodies to pneumococcal conjugate vaccine
compared to polysaccharide vaccine in patients with
Crohn’s disease - one year follow up, Infectious Diseases,
DOI: 10.1080/23744235.2019.1638519

Nieodpowiedni komparator
(PPSV23), nieodpowiednie

punkty koncowe (immuno-
ennosc),

Lewnard 2021

Lewnard JA, Bruxvoort KJ, Fischer H, Hong VX, Grant LR,
Jodar L, et al. Effectiveness of 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine against medically-attended lower respir-
atory tract infection and pneumonia among older adults.
Clin Infect Dis. 2021. Epub 20211230.

Badanie obserwacyjne bez
grupy kontrolnej IV A wg
klasyfikacji AOTMIT (Seria
przypadkow - badanie pre-
test/posttest (badanie
opisowe ze zbieraniem da-
nych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i
po nim).

Lombardi 2016

Lombardi F, Belmonti S, Fabbiani M, Morandi M, Rossetti B,
Tardini G, et al. {2016) Immunogenicity and Safety of the
13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine versus the 23-
Valent Polysaccharide Vaccine in Unvaccinated HIV Infected
Adults: A Pilot, Prospective Controlled Study. PLoS ONE
11(6): e0156523. doi:10.1371/journal. pone.0156523

Nieodpowiedni komparator

(PPSV23), nieodpowiednie

punkty koncowe (immuno-
ennosc),

Love 2021 Love BL, Finney CJ, Gaidos JKJ. Effectiveness of Conjugate
and Polysaccharide Pneumococcal Vaccines for Prevention
of Severe Pneumococcal Disease Among Inflammatory Bowel
Disease Patients. J Crohns Colitis. 2021;15(8):1279-83.
Mauro 2021 Mauro FR, Giannarelli D, Galluzzo CM, Vitale C, Visentin A, Nieodpowiednie punkty

Riemma C, et al. Response to the conjugate pneumococcal
vaccine (PCV13) in patients with chronic lymphocytic leuke-
mia (CLL). Leukemia. 2021;35(3):737-46.

koncowe - immunogennosc¢
szczepionki.
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Mitra 2016

Mitra S, Stein GE, Bhupalam S, Havlichek DH. Immunogenic-
ity of 13-Valent Conjugate Pneumococcal Vaccine in Pa-
tients 50 Years and Older with End-Stage Renal Disease and
on Dialysis. Clin Yaccine Immunol. 2016 Nov 4;23(11):884-
887.

Nieodpowiednie punkty
koricowe - dotyczy immu-
nogennosci szczepionki
PCV13 w populacji osob z
schytkowa niewydolnoscia
nerek.

Mustafa 2019

Mustafa SS. Response to PCV13 vaccination in patients with
multiple myeloma versus healthy controls. Human Vaccines
and Immunotherapeutics 2019; 15:452-454

Nieodpowiednie punkty
koncowe - dotyczy immu-
nogennosci szczepionki
PCV13.

Nived 2015

Mived P, Jergensen CS, Settergren B. Vaccination status and
immune response to 13-valent pneumococcal conjugate
vaccine in asplenic individuals. Vaccine. 2015 Mar
30;33(14):1688-94.

Nieodpowiednie punkty
koncowe - dotyczy immu-
nogennosci szczepionki
PCV13.

Oesterreich
2020

QOesterreich S, Lindemann M, Goldblatt D, Horn PA, Wilde B,
Witzke O. Humoral response to a 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine in kidney transplant recipients. Vaccine
2020; 38:3339-3350

Nieodpowiednie punkty
koncowe - dotyczy immu-
nogennosci szczepionki
PCV13.

Pasiarski 2014

Pasiarski M, Rolinski J, Grywalska E, Stelmach-Goldys A, Ko-
rona-Glowniak |, Gozdz S, Hus |, Malm A. Antibody and plas-
mablast response to 13-valent pneumococcal conjugate
vaccine in chronic lymphocytic leukemia patients--prelimi-
nary report. PLoS One. 2014 Dec 15;9(12):e114966.

Nieodpowiednie punkty
koncowe - dotyczy immu-
nogennosci szczepionki
PCV13 w populacji osob z
CLL.

Pasiarski 2019

Pasiarski M, Sosnowska-Pasiarska B, Grywalska E, et al. Im-
munogenicity And Safety Of The 13-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccine In Patients With Monoclonal Gammopa-
thy Of Undetermined Significance - Relationship With Se-
lected Immune And Clinical Parameters. Clin Interv Aging.
2019 Oct 9;14:1741-1749,

Nieodpowiednie punkty
koncowe - dotyczy immu-
nogennosci szczepionki
PCV13.

Pilishvili 2018

Pilishvili T. Evaluation of pneumococcal vaccine effective-
ness against invasive pneumococcal disease among us medi-
care beneficiaries 265 years old. Open Forum Infectious Di-
seases 2018; 5 Supplement 1:510-511

Abstrakt konferencyjny.

Romaru 2021

Romaru J, Bahuaud M, Lejeune G, Hentzien M, Berger JL,
Robbins A, et al. Single-Dose 13-Valent Conjugate Pneumo-
coccal Vaccine in People Living With HIV - Immunological
Response and Protection. Frontiers in Immunology. 2021;12.

Nieodpowiednie punkty
koncowe - immunogennosc
szczepionki,

Sadlier 2016

Sadlier, C. et al. Immunological efficacy of pneumococcal
vaccine strategies in HIV infected adults: a randomized clin-
ical trial. Sci. Rep. 6, 32076; doi: 10.1038/srep32076 (2016)

Nieodpowiedni komparator

(PPSV23), nieodpowiednie

punkty koncowe (immuno-
ennosc),

Sangil 2015

Sangil A, Xercavins M, Rodriguez-Carballeira M, Andres M,
Riera M, Espejo E, Pérez J, Garau J, Calbo E. Impact of vac-
cination on invasive pneumococcal disease in adults with
focus on the immunosuppressed. J Infect. 2015
Oct:71(4):422-7.

Dotyczy wptywu szczepien
PCV7 i PCV13 w populacji
dzieci na epidemiologie
IChP.

Shiramoto 2016

Shiramoto M. Immunogenicity and safety of the 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine compared to the 23-valent
pneumococcal polysaccharide vaccine in elderly japanese
adults. Human Vaccines and Immunotherapeutics 2016;
11:2198-2206

Nieodpowiedni komparator
(PPSV23).

Stoma 2020

Stoma |, Karpov |, Iskrov |, Lendina I, Uss A. Clinical effi-
cacy of pneumococcal vaccination in multiple myeloma pa-
tients on novel agents: Results of a prospective clinical
study. Vaccine 2020; 38:4713-4716

Svensson 2018

Svensson T, Kattstrom M, Hammarlund Y, et al. Pneumococ-
cal conjugate vaccine triggers a better immune response

Nieodpowiedni komparator
(PPSV23), nieodpowiednie
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than pneumococcal polysaccharide vaccine in patients with
chronic lymphocytic leukemia A randomized study by the
Swedish CLL group. Vaccine. 2018 Jun 14;36(25):3701-3707.

punkty kenicowe (ocena
immunogennosci).

Takeshita 2022

Takeshita K, Ishiwada N, Takeuchi N, Ohkusu M, Ohata M,
Hino M, et al. Immunogenicity and safety of routine 13-va-
lent pneumococcal conjugate vaccination outside recom-
mended age range in patients with hematological malignan-
cies and solid tumors. Vaccine. 2022.

Nieodpowiednie punkty
koncowe - immunogennosc
szczepionki.

Tinoco 2015

Tinoco JC, Juergens C, Ruiz Palacios GM, Vazquez-Narvaez
J, Enkerlin-Pauwells HL, Sundaraiyer V, Pathirana S, Kali-
nina E, Gruber WC, Scott DA, Schmoele-Thoma B. Open-la-
bel trial of immunogenicity and safety of a 13-valent pneu-
mococcal conjugate vaccine in adults = 50 years of age in
Mexico. Clin Vaccine Immunol. 2015 Feb;22(2):185-92.

Nieodpowiednie punkty
koncowe - dotyczy immu-
nogennosci szczepionki
PCV13; brak grupy kontrol-
nej.

Ulanova 2021

Ulanova M, Huska B, Desbiens A, et al. Immunogenicity and
safety of the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine in
23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine-naive and
previously immunized adult patients with severe chronic
kidney disease. Vaccine, 2021 Jan 22;39(4):699-710.

I nieodpowiednie

punkty koncowe (ocena
immunogennosci).

van Deursen
2017

van Deursen AMM, van Houten MA, Webber C, et al. Immu-
nogenicity of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vac-
cine in Older Adults With and Without Comorbidities in the
Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in
Adults (CAPiTA). Clin Infect Dis. 2017 Sep 1;65(5):787-795.

Nieodpowiednie punkty
koncowe (immunogen-
nasc).

van Deursen
2018

van Deursen AMM, van Houten MA, Webber C, et al. The Im-

pact of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine on
Pneumococcal Carriage in the Community Acquired Pneu-
monia Immunization Trial in Adults (CAPiTA) Study. Clin In-
fect Dis. 2018 Jun 18;67(1):42-49.

Nieodpowiednie punkty
koncowe - nosicielstwo
noso-gardlowe, oceniane
w ramach analizy post-
hoc.

van Werkhoven
2015

van Werkhoven CH, Bonten MJ. The Community-Acquired
Pneumonia immunization Trial in Adults (CAPiTA): what is
the future of pneumococcal conjugate vaccination in el-
derly? Future Microbiol. 2015;10(9): 1405-13.

Artykut podsumowujacy
wyniki badania CAPITA.

van Werkhoven
2020

van Werkhoven CH, Bolkenbaas M, Huijts SM, Verheij TJM,
Bonten MJM. Effects of 13-valent pneumococcal conjugate
vaccination of adults on lower respiratory tract infections
and antibiotic use in primary care: secondary analysis of a
double-blind randomized placebo-controlled study. Clin Mi-
crobiol Infect. 2020 Sep 22:51198-743X(20)30560-7.

Nieodpowiednie punkty
koncowe.

Vandecasteele
2018

Vandecasteele 5J, De Bacquer D, Caluwe R, Ombelet S, Van
Vlem B. Immunogenicity and safety of the 13-valent Pneu-
mococcal Conjugate vaccine in 23-valent pneumococcal
polysaccharide vaccine-naive and pre-immunized patients
under treatment with chronic haemodialysis: a longitudinal
quasi-experimental phase IV study. Clin Microbiol Infect.
2018 Jan;24(1):65-71. doi: 10.1016/j.cmi.2017.05,016.
Epub 2017 May 27. PMID: 28559003

Nieodpowiedni komparator
{(PPSV23), nieodpaowiednie
punkty koncowe (immuno-
gennosc)

Vila-Corcoles
2018

Vila-Corcoles A, Ochoa-Gondar O, de Diego C, Satue E,
Aragon M, Vila-Rovira A, Gomez-Bertomeu F, Magarolas R,
Figuerola-Massana E, Raga X, Perez MO, Ballester F. Evalu-
ating clinical effectiveness of 13-valent pneumococcal con-
jugate vaccination against pneumonia among middle-aged
and older adults in Catalonia: results from the EPIVAC co-
hort study. BMC Infect Dis. 2018 Apr 27;18(1):196.

Vila-Corcoles
2020

Vila-Corcoles A, Hospital I, Ochoa-Gondar O, Satue E, de Di-

ego C, Vila-Rovira A, Gomez-Bertomeu F, Raga X, Aragon M.
Clinical effectiveness of 13-valent and 23-valent pneumo-
coccal vaccination in middle-aged and older adults: The
EPIVAC cohort study, 2015-2016. Vaccine. 2020 Jan
29;38(5):1170-1180.
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Zangenah 2017 Zangenah S, Bjorkhem-Bergman L, Morlin AC, et al. The
Pneumocell-study: Vaccination of 1gG1- and 1gG2-deficient
patients with Prevnar13. Vaccine. 2017 May 9;35(20):2654-

2660.

Nieodpowiednie punkty
koricowe - dotyczy immu-
nogennosci szczepionki
PCV13.

8.14

Zgodnos¢ analizy z minimalnymi
wymaganiami dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-
ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych:
13.06.2022.

§ 4,1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdziat 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja doce-
lowa wskazang we wniosku

Rozdziat 4.2.1, 4.2.1.4,
4.2.2,4.2.2.4,4.2.3,
4.2.3.4

zgodnose kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdziat 4.2.1.4, 4.2.2.4,
4.2.3.4

§ 4.3 Przeglad zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op-
cjonalnymi

Dobor komparatorow opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1
pkt 4

Rozdziat 4.2 i Aneks 8.8 i
8.12

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks 8.118.2

opis procesu selekcji badan {...) w postaci diagramu

Rozdziat 4.2

charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...)

Rozdziat 4.2.1.1, 4.2.2.1,
4.2.3.1

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej

Rozdziat 4.4, 4.5, 4.5

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0sob wykonujacych za- Rozdziat 4.7
wody medyczne, aktualne na dzien zlozenia wniosku (...)
§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna Nie dotyczy

zawiera porawnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Ryc. 1. Efektywnos¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu zapaleniu ptuc w populacji
ogolnej dorostych w wieku > 50 lat w poszczegolnych badaniach obserwacyjnych

wtaczonych do przegladu systematycznego Berild 2020. .......cvvveivveiereinneiinnrennsnnnnns

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych PCV20

wtaczonych do opracowania (PRISMA). ....eiiiiiiiiiiiiiieiietiireiiieeiateenseiaiseasaannnens

Ryc. 3. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych PCV13

wtaczonych do opracowania (PRISMA). ....uieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeetiiaiisasieesiaananas

Ryc. 4. Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku = 60 lat: stosunek sredniej
geometrycznej miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMR), wobec serotypow wspolnych
z PCV13 (A) i PPSV23, niezawartych w PCV13 (B) miesiac po szczepieniu (zrodto: Essink

2021). ettt e e et e e e e e ettt e e et e e e e e et e e e eeeearaneeeens

Ryc. 5. Skumulowana liczba przypadkow PZP spowodowanych serotypami
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