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Uwaga |

»Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, Ze oceniang technologie nalezy poréwnac
z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi
we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepuja, finansowanymi ze srodkow
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzuja, zZe
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc wiasnie istniejaca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postgpowania, ktory w praktyce
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Obecnie dostepna jest 13-walentna polisacharydowa, skoniugowana szczepionka przeciw
pneumokokom PCV13 (Prevenar 13), refundowana we wskazaniu profilaktyka u osob powyzej
65. r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowej
(od stycznia 2022 roku). Nalezy wskazac, iz Prevenar 13 stanowi technologie alternatywng
dla wnioskowanego produktu leczniczego Apexxnar (szczepionki 20-walentnej, PCV20).
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi szczepionka PCV20 jest stosowana w jednej dawce, zas
szczepionka PCV13 jest stosowana tacznie z PPSV23 w schemacie sekwencyjnym,
dwudawkowym. Zatem refundowany komparator dla PCV20 w populacji osob powyzej 65.
r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowe]
stanowic bedzie schemat PCV13+ PPSV23. Dla pozostatej czesci wnioskowanej populacji ww.
technologia moze stanowic¢ dodatkowy, nierefundowany komparator.

Analizy przedtozone przez wnioskodawce sa niespojne w zakresie komparatorow. W AKL jako
komparator dla wnioskowanej technologii wskazano brak szczepienia/placebo oraz
szczepionki PCV13 i PPSV23 (jako komparatory dodatkowe, umozliwiajace porownanie
immunogennosci szczepionki PCV20 wobec 13 wspolnych serotypow ze szczepionkg PCV13i 7
dodatkowych serotypow, ktore nie sg pokryte przez PCV13, ale sg uwzglednione w
szczepionce PPSV23). Natomiast komparatorem wskazanym przez wnioskodawce w ramach
analizy problemu decyzyjnego (APD), analizy ekonomicznej (AE) oraz analizy wptywu na
budzet (BIA) jest jedynie ,szczepienie placebo” lub brak szczepienia, rozumiany jako
naturalny przebieg choroby.

Biorac pod uwage powyzsze, analizy nie spetniaja nastepujacych wymagarn:
§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzadzenia,
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§ 6 ust. 1 pkt 3-6 Rozporzadzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaty
aktualnej sytuacji refundacyjnej, tj. uwzgledniaty jako komparator refundowang
szczepionke Prevenar 13 stosowang sekwencyjnie z nierefundowanga, dostgpna w Polsce
szczepionkg PPSV23, a takze zachowywaty spojnosc w zakresie uwzglednionych dowodow
skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w zakresie komparatorow i kosztow. "

Odpowiedz:

=

ramach ocenianego wniosku komparator dla 20-walentnej polisacharydowej,
skoniugowanej szczepionki przeciw pneumokokom (PCV20) stanowi placebo lub brak
szczepienia, rozumiane jako naturalny przebieg choroby. W ztozonych analizach schemat
PCV13 + PPSV23 nie zostat uwzgledniony jako komparator miedzy innymi ze wzgledu na
aktualny status finansowania - wymienione szczepionki nie sg refundowane w ramach
jednego schematu. W chwili obecnej refundowana jest wytacznie szczepionka PCVI3 w
populacji osob w wieku > 65 lat z co najmniej umiarkowanym czynnikiem ryzyka.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, obecnie w Polsce finansowana jest jedynie
polisacharydowa, skoniugowana, 13-walentna szczepionka - PCV13 (Prevenari3®). Ponadto
szczepionka ta jest dostepna z 50% poziomem odptatnosci jedynie w populacji pacjentow
powyzej 65 rz. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowej, tj. z przewlekta chorobg serca, przewlekta chorobg watroby, przewlekia
chorobg ptuc, cukrzycg, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu mozgowo-rdzeniowego,
wrodzong lub nabytg asplenig, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami,
przewlekta niewydolnoscia nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosdi,
uogolniong choroba nowotworowa, zakazeniem wirusem HIV, choroba Hodgkina, jatrogenng
immunosupresja, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego
(Obwieszczenie MZ 2022).

Polisacharydowa szczepionka Pneumovax 23® (PPSV23) nie jest refundowana w Polsce.
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PPSV23 dotyczg populacji zgodnej z zarejestrowana, tj. dzieci w wieku 2 lat i starszych,
mtodziezy oraz dorostych (ChPL Pneumovax 23%).



Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych [ I NGk | AN — ocpovicd= na pismo ACTMIT

Inne dostepne dane dotyczace zastosowania sekwencyjnego (dwudawkowego) schematu
szczepienia z uzyciem PCV13 i PPSV23, wskazuja, Ze znaczny odsetek pacjentow nie stawia
sie na przyjecie szczepionki PPSV23 w odpowiednim odstepie czasowym po przyjeciu PCV13.
Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w Stanach Zjednoczonych w latach 2014 - 2019,
zaszczepionych PCV13 przyjeto

PPSV23.

Podsumowujac sekwencyjny schemat szczepienia PCV13 + PPSV23 nie jest schematem
refundowanym we wnioskowanej populacji i nie stanowi powszechnej praktyki w Polsce. Tym
samym zasadnym jest, by komparatorem w analizach dla szczepionki PCV20 we
wnioskowanej populacji byt brak szczepienia.

Nalezy podkreslic, ze proces dopuszczenia do obrotu nowej szczepionki, zawierajgcej
wigksza liczbe serotypow w stosunku do aktualnie zarejestrowanej szczepionki, przebiega w
scisle okreslony sposob. Zgodnie z wytycznymi EMA, rejestracja nowej szczepionki przebiega
na podstawie porownania odpowiedzi immunologicznej i profilu bezpieczeristwa nowej
szczepionki ze szczepionka lub szczepionkami, ktorych skutecznosc zostata juz udowodniona
w badaniach klinicznych. W takiej sytuacji przeprowadzenie badan skutecznosci klinicznej
nowe]j szczepionki nie jest wymagane (EMA 2007, EMA 2022), co ma zastosowanie takze dla
PCV20. Warto jednak podkreslic, iz celem potwierdzenia skutecznosci szczepionki PCV20,
firma Pfizer przedtozy wyniki dodatkowych badan po dopuszczeniu do obrotu. Badania te
zostang przeprowadzone na terenie Stanow Zjednoczonych (w kontekscie oceny skutecznosci
zapobiegania pneumokokowemu zapaleniu ptuc) i Europy (w kontekscie oceny skutecznosci
zapobiegania pneumokokowemu zapaleniu ptuc i inwazyjnej chorobie pneumokokowej), jako
badania kliniczne 4 fazy.

Szczepionka PCV20 zawiera 13 tych samych, swoistych dla serotypow, koniugatow
polisacharydow otoczkowych (serotypy zawarte w Prevenar 13% 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 23F) oraz 7 serotypow dodatkowych serotypow (8, 10A, 11A, 12F, 158, 22F, 33F).
Szczepionka PCV20 posiada te same substancje pomochicze co szczepionka PCV13.
Szczepionka PCV20 jest wiec szczepionka takiego samego typu jak szczepionka PCV13 (tj.
polisacharydowa, skoniugowana, PCV), posiadajac podobny sktad jak PCV13, rozszerzony o 7
dodatkowych serotypow pneumokokowych.
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Uwaga II.1.

snformacje zawarte w analizach nie sa aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2
Rozporzadzenia):

W analizie problemu decyzyjnego nie uwzgledniono wytycznych klinicznych: NCCN 2022.
Koniecznym jest uwzglednienie wskazanych rekomendacji w analizach.

Ponadto prosimy o uwzglednienie polskich wytycznych Polskiego Towarzystwa Wakcynologii
opublikowanych po dacie ztozenia wniosku: PTWAKC 2022."

Odpowiedz:

W APD dotaczonym do niniejszego pisma, w rozdziale 2.1.6 ,,Zalecenia dotyczace profilaktyki

zakazeri S. pneumoniae u dorostych || GG ./ z<cdniono wytyczne

kliniczne opracowane przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022) oraz
Polskie Towarzystwo Wakcynologii (PTWAKC 2022).
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Uwaga lil. 2.

LJAKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (S 4 ust. 1 pkt
2 Rozporzadzenia).

W analizie problemu decyzyjnego (APD) wnioskodawcy w sposob niewystarczajacy
uzasadniono wybor komparatora. Ponadto wybdr nie jest tozsamy z komparatorem
wybranym w analizie klinicznej (szczegoty pkt. 1)."

Odpowiedz:

W analizie klinicznej, poza brakiem szczepienia/placebo, uwzgledniono komparator
dodatkowy tj. schemat sekwencyjny podania szczepionek PCV13 i PPSV23 (podawane w
odpowiednim odstepie czasowym), co umozliwito porownanie immunogennosci 20
antygenow dla serotypow bakterii S. pneumoniae zawartych w szczepionce PCV20 w zakresie
13 wspolnych serotypow 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.

Nalezy podkreslic, ze proces dopuszczenia do obrotu nowej szczepionki, zawierajacej
wieksza liczbe serotypow w stosunku do aktualnie zarejestrowanej szczepionki, przebiega w
scisle okreslony sposob. Zgodnie z wytycznymi EMA, dopuszczenie do obrotu nowej
skoniugowanej szczepionki przeciw pneumokokom, przebiega w oparciu o wykazanie
porownywalnej odpowiedzi immunologicznej (kryterium non-inferiority) w zakresie
wspolnych serotypow miedzy nowg szczepionka a szczepionkami stosowanymi juz
stosowanymi (o udowodnionej w badaniach skutecznosci klinicznej). W takiej sytuacji
przeprowadzenie badan skutecznosci klinicznej nowej szczepionki nie jest wymagane (EMA
2007, EMA 2022). Przeprowadzenie badania klinicznego porownujacego skutecznosc kliniczng
szczepionki PCV20 z brakiem szczepienia lub PCV13 jest wiec niewykonalne biorac pod uwage
wymagang liczebnos¢ proby i kwestie etyczne. Dotychczas przeprowadzone badania
kliniczne PCV20 miaty wigc na celu poréwnanie immunogennosci wszystkich 20 antygenow
S. pneumoniae, z PCV13 dla 13 wspolnych serotypow iz 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). W podobny sposob zarejestrowano szczepionke PCV13 w zapobieganiu
inwazyjnej chorobie pneumokokowej, zapaleniu ptuc i zapaleniu ucha srodkowego
spowodowanych przez S. pneumoniae u niemowlat i dzieci w wieku od 6 tyg. do 5 lat (EMA
2009).

Szczepionka PCV20 zawiera 13 tych samych, swoistych dla serotypow, koniugatow
polisacharydow otoczkowych (serotypy zawarte w Prevenar 13%: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 23F) oraz 7 serotypow dodatkowych serotypow (8, 10A, 11A, 12F, 158, 22F, 33F).
Szczepionka PCV20 posiada te same substancje pomocnicze co szczepionka PCV13.
Szczepionka PCV20 jest wiec szczepionka takiego samego typu jak szczepionka PCV13 (tj.
polisacharydowa, skoniugowana, PCV), posiadajac podobny sktad jak PCV13, rozszerzony o 7
dodatkowych serotypow pneumokokowych.

Podsumowujac, jak opisano powyzej podstawa do wydania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu szczepionki PCV20 przez EMA i FDA, byto wykazanie akceptowalnego profilu
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bezpieczenstwa i nie gorszej immunogennosci w porownaniu z zarejestrowanymi
szczepionkami PCV13 i PPSV23 (w zakresie wspolnych serotypow). W badaniach
immunogennosci  oceniano m.in. zmiane miana przeciwciat wobec serotypow
szczepionkowych w tescie aktywnosci opsonofagocytarnej (ang. opsonophagocytic assay,
OPA), ktora jest powszechnie stosowanym surogatem efektu ochronnego szczepionki
(Poolman 2010, Karyriski 2010). Tym samym w ramach analizy klinicznej zasadne jest
uwzglednienie dodatkowego komparatora dla PCV20, tj. szczepionek PCV13 i PPSV23.

W APD dotaczonym do niniejszego pisma dodano uzupetnienie uzasadnienia wyboru
komparatora (rozdziat 4.1). W AK zataczonej do niniejszego pisma doprecyzowano
komparatory, ktore uwzgledniono w analizie.



Apexxnar® w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych [ I NGk | AN — ocpovicd= na pismo ACTMIT

Uwaga IV. 3.

HAE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

a) W AE jak wskazano powyzej nalezy uwzglednic¢ jako komparator schemat PCV13 + PPSV23
i przedstawic analize minimalizacji kosztow (CMA) z uwagi na wykazanie rownorzednej
immunogennosci szczepionki PCV20 w poréwnaniu ze szczepionka PCV13 (w zakresie
wspolnych 13 serotypow) oraz szczepionka PPSV23 (w zakresie 7 wspolnych serotypow) w
populacji w wieku = 60 lat, nieszczepionej wczesniej przeciwko pneumokokom. ”

Odpowiedz:

Przyjetym komparatorem w ztoZonych analizach jest brak szczepienia/placebo, ktore
uzasadniono w odpowiedzi na uwage | oraz w dokumencie APD, dotaczonym do niniejszego
pisma.

Przychylajac sie do prosby Agencji przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA), w
ktorej porownano PCV20 ze schematem szczepienia PCV13 + PPSV23 we wnioskowanej
populacji. W oszacowaniach przyjeto, ze [
I Foniewaz

szczepionka PPSV23 nie jest refundowana nie stanowi ona kosztu z perspektywy NFZ. W
analizie uwzgledniono koszty szczepionek zgodnie z tabelami ponizej (Tab. 1, Tab. 4 i Tab.
4). Oszacowanie zawarto w dokumencie elektronicznym dotaczonym do wniosku
Apexxnar®_dorosli_dane do modelu_2022_12_09 na zaktadce ,Minimalizacja kosztow”.

Wyniki analizy wskazuja, ze w perspektywie NFZ w wariancie z RSS szczepienie PCV20
wnioskowanej populacji wiaze sie z [JJJ ]l kosztem na pacjenta wzgledem schematu
szczepienia PCV13 + PPSV23 (Tab. 5). Wynika to z braku refundacji szczepionek PCV13 i

2psv23 w populacii I
I " o0uzi osco
—

W perspektywie wspolnej w wariancie z RSS szczepienie PCY20 wnioskowanej populacji jest
B cjenta wzgledem schematu PCV13 + PPSV23 ze wzgledu na koszty szczepionek,
ktore ponoszg pacjenci (Tab. 5).

W wariancie bez RSS szczepienie PCV20 jest [l wzgledem schematu PCV13 + PPSV23 w
perspektywie NFZ i | w perspektywie wspélnej (Tab. 6). Nalezy podkresli¢, iz
prawdopodobieristwo przyjecia finalnych warunkow refundacji bazujacych na wskazanym
scenariuszu bez RSS, pomimo zaproponowania mechanizmu obniZajacego cene przez
wnioskodawce, jest bardzo niewielkie.

Tab. 1. Koszt szczepionki PCV20 (dane wnioskodawcy).

Cena [ Koszt NFZ bez | Koszt NFZ z | Koszt wspolny | Koszt wspélny
detaliczna | [ | RSS [] RSS [zt] bez RSS [zi] z RSS [zt]
[z1] ]

. | - | . .
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Tab. 2. Koszt efektywny szczepionki PCV13 (DGL 2022).

Liczba opakowan
PCV13

Kwota refundacji za
PCV13

Koszt NFZ za opak.
[zt]

Koszt z perspektywy
wspolnej [zt]*

I-X1 2022 I-X1 2022 [=zt]
7 851 1096 185,03 139,612 277,88
* przy wysokosci doptaty swiadczeniobiorcy 138,26 zt (MZ 2022).
Tab. 3. Koszt szczepionki PCV13 wg Obwieszczenia MZ (MZ 2022).
Nazwa Cena Wysokosc Poziom Wysokosc Koszt NFZ* | Koszt
postac i detaliczna | limitu odptatnosci | doplaty [zt] wspolny™
dawka [z1] finansowan swiadczeni [zt]
ia [zl] obiorcy
[t]
Prevenar 13, 276,51 276,51 50% 138,26 138,26 276,52
zawiesina do
wstrzykiwan,
0.5 ml

* koszt NFZ/dawke oszacowany wg Obwieszczenia MZ jest nizszy niz wg danych DGL, z tego

wzgledu zostat przyje

ty w analizie

Tab. 4. Wyznaczenie kosztu szczepionki PPSV23.

Cena

Zrodto

154,00 =i

https: //www.mp.pl/pacijent /leki/lek /99141 ,Pneumovax-23-roztwor-do-wstrzykiwan

[dostep: 2022.12.01]

133,99 zt

Minimalna cena szczepionki PPSV23 w aptekach wg portalu Gdzie Po Lek
https: //www.gdziepolek.pl/produkty /62574 /pneumovax-23-iniekcja/statystyki

[dostep: 2022.12.01]

207,99 zt

Maksymalna cena szczepionki PPSV23 w aptekach wg portalu Gdzie Po Lek
https: //www.gdziepolek.pl/produkty /62574 /pneumovax-23-iniekcja/statystyki

[dostep: 2022.12.01]

165,33 zl

Srednia cena szczepionki PPSV23 w aptekach, przyjeta w analizach

Tab. 5. Analiza minimalizacji kosztéw - wariant z RSS.

Populacja

PCV20
Koszt
szczepien/pacjenta

[=t]

PCV13+PPSVY23
Koszt szczepien/pacjenta
[=]

Analiza inkrementalna
Koszt
szczepien/pacjenta [zi]

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

"
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Populacja

PCV20
Koszt

szczepien/pacjenta

[=]

PCV13+PPSVY23
Koszt szczepien/pacjenta
[]

Analiza
Koszt
szczepien/pacjenta [zi]

inkrementalna

| || I
|| . |
[ __| I I
Tab. 6. Analiza minimalizacji kosztow - wariant bez RSS.
PCV20 PCV13+PPSV23 Analiza inkrementalna
Koszt Koszt Koszt
Populacja szczepien/pacjenta [#] | szczepien/pacjenta [] | szczepien/pacjenta [zi]
Perspektywa NFZ
' | ___| |
T —
. || ||
Perspektywa wspolna
- | . |
P - = -
| — |
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Uwaga IV.4.

W zwiazku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji analiza ekonomiczna nie zawiera:

a) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat
Zycia skorygowanych o jakosc (§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzgdzenia);

b) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakosc (8§ 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia);

c) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspotczynnik, o ktorym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zadnego ze wspotczynnikow, o ktdrych mowa w § 5. ust. 6
pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono RCT dowodzacych wyzszosci analizowanej
interwencji nad refundowanym komparatorem. W zwigzku z tym zachodzg okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktore wymagaja oszacowania urzedowej ceny zbytu w taki
sposdb, aby koszt stosowania wnioskowanej interwencji nie byt wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej, tj. produktu leczniczego o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania (przy uwzglednieniu rzeczywistych cen
komparatorow). ”

Odpowiedz:

Przyjetym komparatorem dla szczepionki PCV20 w ztozonych analizach jest brak
szczepienia/placebo, ktorego wybor uzasadniono w odpowiedzi na uwage | oraz w
uzupetnionym dokumencie APD, dotagczonym do niniejszego pisma. W opinii
Agencji (uwaga 1) ,(..) we wszystkich analizach jako komparator oprocz braku
szczepienia/placebo nalezy takze uwzglednic schemat PCV13 i PPSV23 - jako aktywny
komparator™.

B = dzieh sktadania uzupetnier refundowana jest wytacznie szczepionka
PCV13. Koszt szczepionki PPSV23 pokrywa w catosci pacjent. Schemat PCV13 i PPSV23 jako
catos¢ nie jest wiec refundowany, tym samym w chwili obecnej nie ma refundowanego
komparatora dla szczepionki PCV20 i nie zachodzg przestanki do stosowania art. 13 ust.
3 o refundacji.

Jak obszernie wyjasniono w odpowiedzi na uwageg I11.2 rejestracja skoniugowanej szczepionki
przeciw pneumokokom PCV20 zawierajacej wiekszg liczbe serotypow niz szczepionka juz
zarejestrowana PCV13 nie wymaga przeprowadzenia badania skutecznosci klinicznej PCV20
wzgledem PCV13 czy placebo/brak szczepienia (EMA 2007, EMA 2022).

Szczepionka PCV20 zawiera 13 tych samych, swoistych dla serotypow, koniugatow
polisacharydow 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).
Skutecznosc kliniczng PCV13 w zapobieganiu IChP i zapaleniu ptuc w populacji osob w wieku
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> 65 lat wzgledem braku szczepienia/szczepionki placebo udowodniono w randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym CAPITA (Bonten 2015), ktorego wyniki wtaczono
do ztoZonej analizy klinicznej (AK 2022). W badaniu CAPiTA wykazano, Ze stosowanie PCV13
w populacji w wieku > 65 lat w porownaniu do szczepionki placebo wiazato sig z istotng
statystycznie skutecznoscig ochronng w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom PZP
(posta¢ inwazyjna i nieinwazyjna) spowodowanym serotypami szczepionkowymi,
pierwszemu i wszystkim epizodom nieinwazyjnego PZP spowodowanym serotypami
szczepionkowymi, pierwszemu i wszystkim epizodom PZP spowodowanym jakimkolwiek
serotypem S. pneumoniae, IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi, [ChP
spowodowanej jakimkolwiek serotypem S. pneumnoniae. Wyniki badania CAPiTA dostarczaja
dowodow na skutecznosc PCV13 w zapobieganiu IChP i pneumokokowemu PZP. Biorac pod
uwage, ze dla szczepionki PCV20 wykazano porownywalng immunogennosc¢ (kryterium non-
inferiority) do szczepionki PCV13, w zakresie 13 wspolnych serotypow, mozna oczekiwac
podobnej skutecznosci PCV20 w zakresie 13 serotypow wspdlnych dla obu szczepionek.

14
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Uwaga V.5.

4BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatoZeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja lub decyzje o podwyzszeniu ceny (8§ 6 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia), BIA nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja lub
decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia) oraz BIA nie zawiera
oszacowania dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, stanowigcych roznice pomiedzy prognozami, o ktorych mowa w pkt
41 5, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii (§ 6 ust. 1 pkt 6 Rozporzadzenia).

W wariancie podstawowym analizy nalezy uwzglednic jako komparator schemat PCV13 +
PPSV23 wpopulacji powyzej 65. r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem
choroby pneumokokowej (szczegoty pkt |). Wskazane jest przedstawienie dwoch wariantow
analiz tj.

Odpowiedz:

Do niniejszego pisma dotaczono zaktualizowany i zmodyfikowany kalkulator BIA, w ktorym
uwzgledniono jako komparator szczepienie PCV13+PPSV23 w populacji osob w wieku > 65 r.Z.

ze zwiekszonym ryzykiem choroby pneumokokowej. Oszacowania przeprowadzono przy
nastepujacych zatozeniach:

Scenariusz istniejacy

« Wyszezepialnos¢ | -r-<civko pneumokokom na

poziomie ] (bez zmian wzgledem ztozonej analizy BIA);

e Liczba osob w wieku = 65 r.Z. z co najmniej umiarkowanym ryzykiem zakazenia S.
pneumoniae zaszczepionych PCV13 bedzie w kazdym roku taka sama i wyniesie [}

I - czecty oszacowania zawarto w dotaczonym

pliku  elektronicznym  Apexxnar_dorosli_BIA_AR_2022 12 09 w  zakfadce
,Oszacowania dodatkowe";

e W populacji osob w wieku = 65 r.Z. z co najmniej umiarkowanym ryzykiem choroby
pneumokokowej  uwzgledniono osoby zaszczepione petnym  schematem
PCV13+PPSV23. Nie odnaleziono danych odnoszacych sie do wyszczepialnosci
schematem PCV13+PPSV23 w populacji w wieku 2 65 lat w Polsce. [ | |GGN

Y 5-czepionka 23-walentna

przeznaczona jest do stosowania u osob w wieku 2 lat i starszych, u ktorych istnieje
zwigkszone ryzyko zachorowalnosci i smiertelnosci z powodu chordob wywotywanych
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przez Streptococcus pneumoniae. Na podstawie danych sprzedazowych trudno jest
wigec okreslic, jaki odsetek osob w wieku > 65 lat z co najmniej umiarkowanym
ryzykiem zakaZenia pneumokokami zaszczepionych PCV13 otrzymuje PPSV23. Na
podstawie danych w publikacji Morga 2022 odsetek osob wwieku > 65 lat z czynnikami
ryzyka choroby pneumokokowej zaszczepionych petnym cyklem PCV13+PPSV23
wynosi srednio 13% (5% w populacji z zaburzeniami odpornosci, asplenia, wyciekiem
ptynu mozgowo-rdzeniowego, implantem slimakowym i 20% w populacji z chorobami
przewlektymi; Morga 2022).

o Pozostate osoby || b<da sie szczepity jedna dawka szczepionki PCV20,
finansujac ja ze srodkow wtasnych. Z perspektywy pacjenta koszt takiego szczepienia

Pcv20 () jest I do kosztu schematu szczepienia PCV13+PPSV23
(I Ponadto jest mato prawdopodobne, by w sytuacji dostepnosci na rynku
skoniugowanej szczepionki o najwiekszym pokryciu serotypowym zapewniajacej
ochrone po jednej dawce pacjenci decydowali sie na schemat szczepienia, ktory
wymaga dwdch wizyt szczepiennych. Zaszczepienie schematem PCV13+PPSV23 jest
ponadto obarczone duzym niepowodzeniem ze wzgledu na niewielka dostgpnosc
szczepionki PPSV23 na rynku.

e Przyjete w analizie koszty szczepionek PCV13, schematu PCV13 i PPSV23 zestawiono
wTab. 1, Tab. 2 i Tab. 4 w odpowiedzi na uwage IV.3.

Scenariusz nowy

e W scenariuszu nowym zatozono, ze wszystkie osoby || NGz otzymaja Pcv20
wg przyjetej wyszczepialnosci w ztozonym BIA (BIA 2022). Jest mato prawdopodobne
by w sytuacji jednoczesnego refundowania szczepionek PCV20 i PCV13 pacjenci
wybierali szczepionke chroniacg przed mniejsza liczba serotypow (PCV13), ktora musi
by¢ uzupetniona szczepionka nierefundowana PPSV23 zamiast skoniugowanej
szczepionki przeciwko pneumokokom o najwiekszym pokryciu seorotypowym
(PCV20). Wedtug najnowszych wytycznych szczepienie dorostych za pomoca PCV20
nie wymaga podania PPSV23, pacjent nie musi wiec z wtasnych Srodkow ponosic
dodatkowe kosztu szczepionki (Srednio okoto 165,33 zt/dawke, wg danych GdziePolLek
2022 i MP 2022).

Podsumowanie wynikow analizy dla wariantu podstawowego, najbardziej prawdopodobnego
z uwzglednieniem RSS zestawiono w Tab. 7. Uwzglednienie powyzszych zatozen w wariancie,
w ktorym uwzgledniono

e spowodowato zmniejszenie catkowitych wydatkow inkrementalnych w wariancie z
perspektywy NFZ od o 1% do 5,6% w zaleznosci od roku analizy;

e nie wptyneto na wydatki inkrementalne w wariancie z perspektywy wspolnej.

Szczegotowe wyniki dla analizy dla wariantu podstawowego, najbardziej prawdopodobnego
z uwzglednieniem RSS przedstawiono w odpowiedzi na Prosbe Il, w ktorej zawarto
uzupetnienie analizy wptywu na budzet dla szczepionki Apexxnar®.
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Tab. 7. Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na budzet dla wariantu z RSS przy przyjetych zatoZeniach oraz poréwnanie wynikow
z wynikami ztoZonej do Agencji analizy BIA (BIA 2022).

Rok Inkrementalne wydatki Inkrementalne wydatki Inkrementalne wydatki Inkrementalne Inkrementalne

catkowite catkowite catkowite wydatki catkowite wydatki catkowite
wzgledem wynikow | wzgledem

BIA 2022 wynikow BIA 2022

Wariant podst., najbardziej Wariant podst., najbardziej Wariant podst., najbardziej | Wariant podst., Wariant podst.,

prawdopodobny (BIA 2022) rawdopodobny - i rawdopodobny - najbardziej najbardziej
H irawdoiodobny = irawdoi dobny -
p.- NFZ p. wspolna p. NFZ p. wspolna p- NFZ p- wspolna | p. NFZ p. p- NFZ | p.

wspolna wspolna
1 [ [ [ [ HE N o 0,4% |  0,0% 0,0%
2 [ I B B I s 4 0,2% |  0,0% 0,0%
3 | I B B I el > 0,1% |  0,0% 0,0%
4 I [ I [ I el 0,1% |  0,0% 0,0%
5 I I N 0,1% |  0,0% 0,0%
6 I B B I I ., 2ox 0,0% |  0,0% 0,0%
7 I B N N e ., o 0,0% |  0,0% 0,0%
8 I I B N 0,0% |  0,0% 0,0%
9 I I I I I s o 0,0% |  0,0% 0,0%
10 I B I I e s 3w 0,0% |  0,0% 0,0%
11 B B I T | . o2 0,05 |  0,0% 0,0%
12 I B B B S e 0,05 |  0,0% 0,0%
13 I B S I I el o 0,05 |  0,0% 0,0%
14 I I I N 0,0% |  0,0% 0,0%
15 I I B B O el s 0,1% |  0,0% 0,0%

—
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Prosba |

»Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane
wersje analiz byly zgodne z zatoZzeniami i wynikami uwzglednionymi w modelach
farmakoekonomicznych.”

Odpowiedz:

Do niniejszego pisma dotaczono zaktualizowane i zmodyfikowane modele w zakresie
opisanym w odpowiedziach na poszczegdlne uwagi.

18
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Prosba Il

»Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujacego w momencie sktadania
uzupetnieri aktualnych komunikatow DGL oraz aktualnego progu optacalnosci.”

Odpowiedz:

PoniZzej przedstawiono uzupetnienie analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet z
uwzgledniajace aktualnego progu, Obwieszczenia MZ i danych DGL.

19
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Analiza ekonomiczna

Ponizej zawarto uzupetnienie do ztozonej analizy ekonomicznej dla szczepionki Apexxnar®,
w ktorym uwzgledniono dane DGL, Obwieszczenie MZ i prog optacalnosci aktualne na dzien
ztozenia niniejszego uzupetnienia. Do niniejszego pisma dotaczono zaktualizowane
dokumenty elektroniczne, w ktorym zawarto oszacowania i dane wejsciowe do modelu:
Apexxnar®_dorosli_dane do modelu_2022_12_09 oraz model ekonomiczny.

Dane kosztowe

Wedtug danych DGL i Obwieszczenia MZ aktualnych na dzien ztozenia uzupetnien zmianie
ulegt koszt leczenia ambulatoryjnego zapalenia ptuc (Tab. 8; koszt z perspektywy NFZ wyZszy
o 0,42% wzgledem ztozonej analizy). Pozostate koszty uwzglednione w analizie nie ulegty
Zmianie.

Tab. 8. Koszt leczenia ambulatoryjnego zapalenia ptuc (MZ 2022, DGL 2022).

Antybiotykoterapia Zalozenia Komentarz

Koszt z Koszt z

perspektywy | perspektywy
platnika [zt] wspolnej [zt]

14,24 20,55 Amoksycylina w Amoksycylina jest najskuteczniejszym
dawce zgodnej z antybiotykiem wzgledem S.
wytycznymi, tj. 3x | pneumoniae - gidowny patogen

1g przez 7 dni zapalenia ptuc

Tab. 9. Koszt leczenia epizodu ZP leczonego ambulatoryjnie (wartosci przyjete w
modelu).

Perspektywa Koszt leczenia [zl] Zrédto
Perspektywa NFZ 14,25 | Tab. 8
Perspektywa wspolna 185,98 | Jahnz-Rozyk 2010

Wyniki analizy podstawowej

Zaszczepienie osob z grupy docelowej wigze sie z zyskiem zdrowotnym wynoszacym 0,0087
QALY na osobe oraz zwiekszeniem kosztu catkowitego

[

Tab. 10). Wspotczynnik efektywnosci kosztowej z perspektywy NFZ w scenariuszu bez RSS

wynosi ok. | NG ro uwzelednieniu RSS |GG -t osc
ICUR jest wieksza z perspektywy wspélnej i wynosi [ EGTGTcNNE
odpowiednio dla scenariusza bez RSS i z RSS. Wyniki scenariusza podstawowego nie
przekraczajg aktualnego na dzien ztozenia uzupetnien wartosci progu efektywnosci
kosztowej wynoszacego 175 926 zt/QALY. Oszacowane ceny progowe s3 znacznie wieksze niz
cena wnioskodawcy (Tab. 11). Aktualizacja analizy ekonomicznej nie wptyneta na
wnioskowanie.

Analiza wrazliwosci
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Aktualizacja danych kosztowych wg aktualnych danych DGL i Obwieszczenia MZ marginalnie
wptyneta na wyniki analizy podstawowej wzgledem ztozonej analizy. Wartos¢ ICUR w
perspektywie wspolnej nie ulegta zmianie, natomiast w perspektywie NFZ ICUR, zaréwno w
wariancie z RSS, jak i bez RSS, jest mniejszy o 0,03 zt wzgledem ztoZonej analizy (AE 2022).
Wobec powyZszego odstapiono od przeprowadzania analizy wrazliwosci z uwzglednieniem
aktualnych danych kosztowych, poniewaz jej wyniki bedg w marginalnym stopniu roznic sie
od analizy ztozonej do Agencji. W Tab. 12 zestawiono wyniki analizy wrazliwosci oraz ceny
progowe dla kazdego scenariusza analizy wrazliwosci oszacowane wg aktualnego progu
optacalnosci.

Tab. 10. Wyniki analizy ekonomicznej - scenariusz podstawowy.

Efekty zdrowotne na osobe [QALY] Koszt catkowity na osobe [zi] ICUR
PCV 20 Brak Réznica PCV20 Brak Réznica [z/QALY]
szczepien szczepien
]
HE BN BN B BN B
HE BN B =B =Em B .

Tab. 11. Wyniki analizy progowej - scenariusz podstawowy.

Perspektywa Scenariusz Cena progowa [zt]
NFZ bez RSS

NFZ RSS

Wspolna bez RSS

Wspolna RSS
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Tab. 12. Wyniki analizy wrazliwosci.

Scenariusz | Perspektywa | Czy PCV20 | Brak Roznica | PCV20 Brak Roznica w ICUR Cena Zmiana ICUR

RSS QALY | szczepien | QALY koszt szczepien koszcie [zt/QALY] | progowa | wzgledem sc.

na QALY na | na catkowity koszt catkowitym [=1* podstawowesgo

osobe | osobe osobe na osobe catkowity na osobe
[zt] na osobe [zt]
[zt]

1 NFZ bez || N N | N N N -
RSS

1 NFZ Rs | N N (I I I N .. __

1 Wspdlna bez || N N (I I I N . ]

RSS |

1 Wspolna Res | N R (I | I N . L

2 NFZ bez || N N (I I I N =
RSS

NFZ Rss || N || | I N [

Wsplna bez | [N N N L] | | N L
RSS

2 Wspolna Rss | N N | | I N =

3 NFZ bez || N N T I N N -
RSS

NFZ Rss || N N ] | I I . [

Wspolna bez || N T N I N i1
RSS

3 Wspclna Rss || | [ | | I I . =

4 NFZ bez || N [ I N N L
RSS

4 NFZ Rs || N N (— I I I .. I

4 Wspdlna bez || I I I I I I
RSS

3
(o)
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Scenariusz | Perspektywa | Czy PCV20 | Brak Roznica | PCV20 Brak Roznica w ICUR Cena Zmiana ICUR

RSS QALY | szczepien | QALY koszt szczepien koszcie [z/QALY] | progowa | wzgledem sc.

na QALY na | na catkowity koszt catkowitym [zt]* podstawowego

osobe | osobe osobe na osobe catkowity na osobe
[zt] na osobe [zt]
[zt]

4 Wspdlna Rss | N N [— ] I N . -

5 NFZ bez || N |- I | N . L
RSS

5 NFZ Rss || N N [— | I I L

5 Wsplna bez || N N [— I N . L1
RSS

5 Wspclna rss |, | N (I | | N . =

6 NFZ bez N N N (- I | N . L}
RSS

NFZ Rss || N N (- I I I . __J

Wspdlna bez || I (I I I N . .
RSS

6 Wspdlna Rs | N D (I— | I IN L

7a NFZ bez || N [ I N N . =
RSS

7a NFZ res | | N |- | I N . N

7a Wspdlna bez | [N N NN (- . I N - L]
RSS

7a Wspdlna Rss || N R [ | | I N . —

7b NFZ bez || N (- I I N |
RSS

7b NFZ Rss || NN N (- | I . L

7b Wsplna bez || N N [ I N N . |
RSS

7b Wspdlna Rss || | | | | N . L1

]
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Scenariusz | Perspektywa | Czy PCV20 | Brak Roznica | PCV20 Brak Roznica w ICUR Cena Zmiana ICUR
RSS QALY | szczepien | QALY koszt szczepien koszcie [z/QALY] | progowa | wzgledem sc.
na QALY na | na catkowity koszt catkowitym [zt]* podstawowego
osobe | osobe osobe na osobe catkowity na osobe
[zt] na osobe [zt]
[zt]
8a NFZ bez || N N [—) I I N [
RSS
8a NFZ Rss | N N L | I B -
Ba Wspclna bez || N N [ —) N I N L
RSS
Ba Wspdlna Rs | N N [ I I N . =
8b NFZ bez N N (I I N N _}
RSS
8b NFZ Rss | N D | | I N __1
8b Wspdlna bez || N (- I N . -
RSS
8b Wspdlna Rss |HEE| | | | I N [_]
9a NFZ bez | [N N N | I I N . L
RSS
9a NFZ rss |, N N (- I I N |
9 Wpdna  [bez (NNI| HENN| HEEN| HEN| BEN BN . ]
RSS
9a Wspclna Rss || | N L | I N . 1
9b NFZ bez || N N (— I I N . L
RSS
o NFZ Rss || N D ] | I N .. |
9b Wspclna bez || N N | I I N |
RSS
9b Wspdlna res | | N (- I | B .. __}
9c NFZ bez | N N N (I N I N -
RSS

]
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Scenariusz | Perspektywa | Czy PCV20 | Brak Roznica | PCV20 Brak Roznica w ICUR Cena Zmiana ICUR
RSS QALY | szczepien | QALY koszt szczepien koszcie [z/QALY] | progowa | wzgledem sc.
na QALY na | na catkowity koszt catkowitym [zt]* podstawowego
osobe | osobe osobe na osobe catkowity na osobe
[zt] na osobe [zt]
[zt]
9¢ NFZ Rss || HEE N [— ] I N .. |
9¢ Wspclna bez || N |- I | N . L}
RSS
9c Wspdlna Rss | N D [— | I IN |
10 NFZ bez || N N [— I N |
RSS
10 NFZ rss |, | N (I | I I . 1]
10 Wspdlna bez || N N (- I | N . L
RSS
10 Wspdlna Rss || N N (- I I I . 1
11a NFZ bez || I (I I I N . -
RSS
11a NFZ Rs || N N (I— | N N _
11a Wspdlna bez || N N [ I I N . L}
RSS
11a Wspdlna res | | N |- | I N . [ 1]
11b NFZ bez NN N (- . I N . (-
RSS
11b NFZ Rs || | BN [ | | | N . =
11b Wspdlna bez || N (- I | | . =
RSS
11b Wspdlna Rss | N N (- | I N -
12 NFZ bez || HEH N [ I I N - L
RSS
12 NFZ Rss | NN N | | I I . 1
25



Apexxnar® w profilaktyce zakazer pneumokokowyeh u dorostych | N N E RN — o<-ov =& na pismo ACTMIT

Scenariusz | Perspektywa | Czy PCV20 | Brak Roznica | PCV20 Brak Roznica w ICUR Cena Zmiana ICUR
RSS QALY | szczepien | QALY koszt szczepien koszcie [z/QALY] | progowa | wzgledem sc.
na QALY na | na catkowity koszt catkowitym [zt]* podstawowego
osobe | osobe osobe na osobe catkowity na osobe
[zt] na osobe [zt]
[zt]
12 Wspolna bez || N N [— I I N . ]
RSS
T wepdna  |vss || NN DEEE| DN BN DN DA . -

* oszacowana z uwzglednieniem aktualnego progu optacalnosci 175 926 z{/QALY.
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Analiza probabilistyczna
W ramach analizy probabilistycznej wykonano 700 symulacji.

Wyniki analizy probabilistycznej potwierdzajg wniosek o efektywnosci kosztowej szczepienia
w populacji docelowej (Tab. 13). Szczepienie byto efektywne kosztowo w 100% symulacji dla
perspektywy NFZ i 100% symulacji z perspektywy wspolnej zaréwno w wariancie z
uwzglednieniem RSS (Ryc. 1, Ryc. 2), jak i bez RSS (Ryc. 3, Ryc. 4).
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Tab. 13. Wyniki analizy probabilistycznej.

Cwiartka | Akoszt | AQALY | ICUR ICUR vs | Perspektywa NFZ z Perspektywa NFZ bez | Perspektywa wspolna | Perspektywa wspolna
prog RSS RSS z RSS bez RSS

Liczba % Liczba % Liczba % Liczba %

symulacja | symulacji | symulacja | symulacji | symulacja | symulacji | symulacja | symulacji
Dolna Akoszty | AQALY | Dominacja 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
prawa <0 >0 PCV20
Gorna Akoszty | AQALY | ICUR >0 ICUR < 700 100% 700 100% 700 100% 700 100%
prawa >0 >0 prog
Dolna Akoszty | AQALY | ICUR > 0 ICUR < 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
lewa <0 <0 prog
Gorna Akoszty | AQALY | ICUR >0 ICUR > 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
prawa >0 >0 prog
Dolna Akoszty | AQALY | ICUR> 0 ICUR > 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
lewa <0 <0 prog
Godrna Akoszty> | AQALY | Dominacja 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
lewa 0 <0 braku

szczepien

Komentarz: w tabeli przedstawiono wyniki 4 PSA (4 ostatnie kolumny), wiersze oznaczajg mozliwe warianty wynikow analizy w zaleznosci od roznicy w
kosztach, roznicy w QALY, i wartosci ICUR ponizej lub powyzej progu efektywnosci kosztowej. W kolumnie pierwszej zamieszczono informacje w jakiej
cwiartce wykresu wynikow symulacji (Aefektow i Akosztow) znajduja sie opisane w wierszu wyniki.
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Ryc. 1. Wyniki PSA: perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS.

Ryc. 2. Wyniki PSA: perspektywa wspdlna z uwzglednieniem RSS.

Ryc. 3. Wyniki PSA: perspektywa NFZ bez RSS.




Z na pismo ACTMIT

Ryc. 4. Wyniki PSA: perspektywa wspodlna bez RSS.
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Analiza wptywu na budzet

Ponizej zawarto uzupetnienie do ziozonej analizy wplywu na budzet dla szczepionki
Apexxnar®, w ktorym uwzgledniono dane DGL i Obwieszczenie MZ aktualne na dzien ztozenia
niniejszego uzupetnienia. Do niniejszego pisma dotaczono zaktualizowany dokument
elektroniczny Apexxnar_dorosli_BIA_AR_2022_12_09. Ponizej przedstawiono wytacznie te
dane i zatoZenia, ktore zmienity sie wzgledem ztozonej analizy wptywu na budzet (BIA 2022).

Koszt leczenia chorob

Koszt leczenia choréb (inwazyjnej choroby pneumokokowej oraz zapalenia ptuc) zostat
oszacowany w oparciu o wyniki modelu ekonomicznego przy stopie dyskontowej wynoszacej
0% (z uwagi na brak stosowania dyskontowania w analizie wptywu na budzet), zgodnie z
metodyka przedstawiong w ztozonej analizie ekonomicznej dla szczepionki Apexxnar® (AE
2022). Koszt jednostkowy leczenia chorob oszacowano z uwzglednieniem aktualnych danych
DGL i Obwieszczenia MZ.

Tab. 14. Koszt jednostkowy leczenia chordb, oszacowany na podstawie danych z
modelu ekonomicznego (AE 2022).

Czas od Roczny koszt leczenia chorob na Roczny koszt leczenia chorob na
zaszczepienia osobe niezaszczepiona [zt]t osobe zaszczepiong [z]*

Perspektywa NFZ | Perspektywa Perspektywa Perspektywa
wspolna NFZ wspolna

@~k w N —=

10
11
12
13
14
15
16

* oszacowany jako roznica kosztu leczenia osoby niezaszczepionej i oszczednosci z tytutu zaszczepienia.
Szczegoly oszacowania w kalkulatorze BIA na zakladce ,,Koszt leczenia choreb™; t+ w grupie niezaszczepionej
nie ma zastosowania réznicowanie kosztu w zaleznosci od czasu od zaszczepienia.

D

Koszty szczepionek

3
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Przyjete w analizie koszty szczepionek PCV13, schematu PCV13 i PPSV23 zestawiono w Tab.
1, Tab. 2 i Tab. 4 w odpowiedzi na uwage IV.3.

Scenariusz istniejqcy

Zatozenia scenariusza istniejacego przedstawiono w odpowiedzi na uwage V.5.

Scenariusz nowy

Zatozenia scenariusza nowego przedstawiono w odpowiedzi na uwage V.5.

Aktualne roczne wydatki NFZ

Przyjmujac zatozenie analogiczne jak w scenariuszu istniejacym niniejszej analizy, ze |l
roczne
wydatki NFZ na szczepionke PCV13 wyniosa [l Jednoczesnie koszty leczenia chordb

pneumokokowych wyniosa_tacznie |
|

B Do oszacowania przyjeto rozktad grup ryzyka zakazen pneumokokami w
populacji osob w wieku = 65 lat wg Mangen 2015 oraz sredni koszt NFZ leczenia chordb

pneumokokowych oszacowany w ztoZzonej Analizie Ekonomicznej (AE 2022).

Tab. 15. Oszacowanie aktualnych wydatkéw NFZ ponoszonych na profilaktyke
zakazen pneumokokami i leczenia choréb pneumokokowych w populacji oséb w
wieku 2 65 lat.

Parametr Wartosc Zrédio

Wielkos¢ populacji w wieku z 65 lat 7175 237 GUS 2021
3 166 978

Liczba osob w wieku > 65 lat z co najmniej umiarkowanym

czynnikiem ryzyka zakazenia pneumokokami Mangen 2013

Odsetek osob w wieku = 65 lat zaszczepionych PCV13 w .
2021

Liczba osob w wieku = 65 lat z co najmniej umiarkowanym
ryzykiem zakazenia pneumokokami zaszczepionych PCV13
(Prevenar 13%)

Koszt NFZ szczepionki PCV13 (Prevenar 13%®)

Zalozenie

Koszt NFZ leczenia chorob pneumokokowych u osob w wieku

2 65 lat tacznie (suma) Oszacowanie

osoby niezaszczepione

osoby zaszczepione

SUMA wydatkow NFZ ponoszonych na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

Scenariusz istniejqcy - [
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Pomimo braku wprowadzenia refundacji szczepionki Apexxnar®, obcigZzenia budzetowe NFZ
beda wynikaty z leczenia choréb zwigzanych z zakazeniami pneumokokami w populacji w
I < undacii szczepionki PCV13 w populacji 0séb w wieku > 65 r.z. z co
najmniej umiarkowanym ryzykiem zakazenia pneumokokami . | GcNINENEINGNGEGE
e
1
I

Z perspektywy wspolnej wydatki bedg wyzsze ze wzgledu na wydatki pacjentéw ponoszone

na szceepionke *Cv20 (I
B copiaty do szczepionki PCVI3 i pokrywanie catkowitego kosztu
szczepionki PPSV23. Wydatki wyniosg ogotem od
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Tab. 16. Zestawienie Hnikc‘)w dla scenariusza istniel'iceio z iersiektgy NFZ

Liczba osob Liczba osob
Liczba osob, |65+ zgr. 65+ zgr. Koszty
ktor(:a t ryzyi.(a, i E?yka, Liczba osob Odsetek Koszty szczepien Koszty Koszty Koszty
Rok analizy I:;cz;?:: i)t;nkg I:crlfz]r:z r(m? ty dotychczas zaszczepionych | szczepien schematem szczepien leczenia calkowite
A5 dan';m i t" ﬂzk!::]?’CVB zaszczepionych | w populacji PCV20 [zt] PC{V1 3+PPSV23 |PCVI3 [2t]  |chorob [z1] |[zl]
reku PCV13+PPSV23 | w danym [=1]
w danym roku |roku
Scenariusz istniejacy
1 rok [ ] ) ] I - ] B N | .
2 rok - ] (- ] [ ] N T N
3 rok — ] (- . =] ] | T DN
4 rok ] B [ . 1 I | T N
5 rok (- n | . T ] | T N .
6 rok (- ] | | N ] | T |
| T N
7 rok . | [ | I | |
| T N
8 rok [— [ | [ I | |
| T N .
9 rok [ | | T I | |
| N
orok| m = - - | -
11 rok - ] ) . ] ] | T | .
12 rok — ] (- | T ] ] | T N
13 rok — - — ] ] i | TN N
14 rok I ] . . B ] TN TN N
15 rok — e ] ] ] ] B T |
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Tab. 17. Zestawienie ﬁnikdw dla scenariusza istniel'iceio z iersiekw wsic')lnej |

Liczba osob Liczba osob
Liczba osob, |65+ zgr. 65+ zgr. Koszty
ktort? " ryzyllﬁa, EhRfe ;}t!."!yka, Liczba osob Odsetek Koszty szczepien Koszty Koszty Koszty
Rok analizy I:;cz;?:: i)t;nkg I:crlfz]r:z r(m? ty dotychczas zaszczepionych | szczepien schematem szczepien leczenia calkowite
25 dan';m i t" ﬂzk!:)]?’CVB zaszczepionych | w populacji PCV20 [zt] PC{V1 3+PPSV23 |PCVI3 [zt]  |chorob [z1] |[zl]
reku PCV13+PPSV23 | w danym [=1]
w danym roku | roku
Scenariusz istniejacy
1 rok [ ] T ] I N ] N | .
2 rok - ] (- ] | N T N
3 rok — ] (- . m | T DN
4 rok - B [ . N | T N
5 rok - ] (- I e B T D
6 rok (- ] | | m | T |
| T N
7 rok | [ || [ I
| T N
8 rok (I [ | [ N
| T N .
9 rok (I [ [ | [ I .
| N
10 rok [ ] [ [ | | B .
11 rok ] ] ) ] | | T |
12 rok — B (- . | | T D
13 rok — - — ] | . | TN N
14 rok I ] . . e TN TN N
15 rok — e ] ] | . B T |
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W niniejszym streszczeniu ograniczono opis rezultatow do wynikow z uwzglednieniem umow
podziatu ryzyka, ze wzgledu na fakt, Ze przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest
skrajnie mato prawdopodobne.

Wydatki inkrementalne z perspektywy wspolnej beda wieksze z
szczepionki Apexxnar® i szczepionki PCV13 oraz brak refundacji szczepionki
PPSV23 (Tab. 19).

Wyniki analizy dla wariantu nowego minimalnego i nowego maksymalnego sa dostepne w
dokumencie elektronicznym dotaczonym do niniejszego pisma
(Apexxnar_dorosli_BIA_AR 2022 12 _09).
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Tab. 18. Zestawienie Hnikdw analiﬁ dla wariantu naibardziei’ irawdoiodobneio y iersiektw NFZi wariant z RSS |G

Lic-zba osab, Iz'i;:b:;:iba A5 I:;:: I::T_ag‘r,.mh Koszty
ktort? ktér.e przyjq,iy ry?yka, Liczba osob Odsetek Koszty szczepien Koszty Koszty Koszty
Rok analizy Fs’zrcz:]e?:tznkg schem.'ft ) :::;th dotychn:z'as zaszczepiqnych szczepien schematem szczepien lecze.nia calkowite
w danym spzccvz:;l?':;vz3 tylko PCV13 zaszczepionych |w populacji PCV20 [z1] FZCI}I13+PPSV23 PCV13 [zt] |[chorob [z1] |[zi]
raku w danym roku W danym
roku
Scenariusz nowy

1 rok | | i | I i 1| I .
2 rok N i i I | 1 i) I
3 rok ] i i [ | i 1| I
4 rok ] | | . H| i I I
5 rok . | | . B . i || I .
6 rok . | | I B | I D
7 rok . | | I | | I D
8 rok ] i i [ | i I I
9 rok I | | I I i 1| |
10rok| [N i i . | 1 §| D
1ok NN | | — | N 1 1) I .
12rok| I i i . | 1 I I .
13r0k| I | | I | 1 I I S
14 rok | | i [ I . i 1| I
15 rok N | 1 . | 1 1) I .
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Liczba osdb Liczha esih 65+ E;:I;ag:géb
7 * |z gr. ryzyka . Koszty
ktort? ktore przng,fy ;¥yka, Liczba osob Odsetek Koszty szczepien Koszty Koszty Koszty
Rok analizy przyqu_y K schemat ore dotychczas zaszczepionych |szczepien schematem szczepien leczenia catkowite
SZCZEPIONKe | oo zepienia przyiety zaszczepionych | w populacji PCV20 [zl] |PCV13+PPSV23 |PCV13 [zl] |choreb [z1] |[zl]
W danym PCV13+ppsv23 | fyike PCVI3 1
roku w danym [=1]
w danym roku ki
Analiza inkrementalna
1 rok e e e . | T T T
2 rok B ] I ] m | T I
3 rok | . | | |
N I |
4 rok . | | ] |
5 rok . [ ] I | .
6 rok I e ] ] | B T |
7 rok ) e ] | | T T | -
8 rok ] ] T ] B s | T |
9 rok ] ] T T B T TN |
10 rok B ] T I | I | |
11 rok ) e ] T | | | | —_——
12rok| ] ] ] | | T | D | D
13rok| e T . | | TN | O |
14 rok ] ] I . — B T N
15 rok B e I ] B | | |
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Rok analizy

roku

Liczb a osob,
ktore
przyjety
szczepionke
w danym

Liczba osob 65+
z gr. ryzyka,
ktore przyjely
schemat
szczepienia
PCV13+PPSV23
w danym roku

Liczba osob

65+ z gr.
ryzyka,
ktore
przyjely

tylko PCV13

w danym
roku

Liczba osob
dotychczas
zaszczepionych

Odsetek
zaszczepionych
w populacji

Koszty
szczepien
PCV20 [z1]

Koszty
szczepien
schematem
PCV13+PPSV13

[=1]

Koszty
szczepien
PCV13 [=]

Koszty
leczenia
chorob [zi]

Koszty
calkowite

[=t]

Scenariusz nowy

1 rok

2 rok

3 rok

4 rok

5 rok

6 rok

7 rok

8 rok

9 rok

10 rok

11 rok

12 rok

13 rok

14 rok

15 rok

Analiza inkrementalna
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Koszty
leczenia

chorob [z1] |[zt]

(LTI
(TN

2 Liczba asob
. . Liczba osob 65+
I';:c'ﬂ:a oscb, z gr. ryzyka, 65+ :gr. Koszty
e ktore przyjely L¥y 2 Liczba osob Odsetek Koszty szczepien Koszty
Rok analizy przyqu_y K schemat ore dotychczas zaszczepionych |szczepien sche matem szczepien
’sze""’"e szczepienia tp'lzkaPthB zaszczepionych | w populacji PCV20 [zl] |PCV13+PPSV23 |PCV13 []
‘r"okl":"y"‘ PCV13+PPSV23 ‘3' d;’n [z11
w danym roku ki ym
1 rok | m = — e )
2 rok ] — ) T | |
3 rok C - . ] B
I

4ok C - ] | |
5 rok C - . ] |
6 rok ] ] ] ] | |
7 rok - - - ] B N N
8 rok ] ] T . | |
9 rok — ] [— . — I N
10 rok ] ] ] ] B |
11 rok . - ] ] | N
120k NN ] T ] I |
13rok| (N ] - . — I |
14 rok T . ] ] | |
15 rok — - — ] | N N

Koszty
catkowite
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Pomimo braku wprowadzenia refundacji szczepionki Apexxnar®, obcigzenia budzetowe NFZ
beda wynikaty z leczenia choréb zwiazanych z zakazeniami pneumokokami |Gz
B V) datki NFZ wyniosa

I (Tob. 20).

Z perspektywy wspolnej wydatki beda wyzsze ze wzgledu na wydatki pacjentéw ponoszone
na szczepionke PCV20 i wyniosa ogdétern [ (7. 21).
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Tab. 20. Zestawienie Hnikc’:w dla scenariusza istnieiqcego z perspektywy GG

Liczba osob Liczba osob
Liczba osob, |65+ zgr. 65+ zgr. Koszty
ktor(:a t ryzyi.(a, i ;}t!'zyka, Liczba osob Odsetek Koszty szczepien Koszty Koszty Koszty
Rok analizy I:;cz;?:: i)t;nkg I:crlfz]r:z r(m? ty dotychczas zaszczepionych | szczepien schematem szczepien leczenia catkowite
A5 dan';m i t" ﬂzk!::]?’CVB zaszczepionych | w populacji PCV20 [zt] PC{V1 3+PPSV23 |PCVI3 [2t]  |chorob [z1] |[zl]
reku PCV13+PPSV23 | w danym [=1]
w danym roku |roku
Scenariusz istniejacy
1 rok — | [ | ] ] 1 1| I
2 rok — i fi I ] i ] I I
3 rok — | [ [— [ i i I I
4 rok . | f I || | I 1 I
5 rok | i ] . I | [ i I
6 rok [ i I I I i ] 1 I
7 rok | | [ I I | 0 I I
8 rok (— | I I . | | 1| I
9 rok (I | i I I | | 1| I
10 rok (I | i I I | | 1| I
11 rok (— | 1 . N ] I 1| I .
12 rok (— i I I | | | 1 I
13 rok - | i I N i i 1| I
14 rok (I | ] I I | fi I I
15 rok (— | i . I i 1 I I
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Tab. 21. Zestawienie Hnikéw dla scenariusza istniejacego z perspektywy wspéinej [ GGG

y : Liczba
Liczba osab Rz
Liczba osob, | 65+ z gr. er. ryzyha Keiszty
. I . : )
Rok = n?el .;’ Ktors ktore Liczba osdb Odsetek Koszty szczepien Koszty :(oszty. Koszty
li przyjety K plzhy] 3; przyjety dotychczas zaszczepionych | szczepien |schematem szczepien e;}czgrll;a catkowite
SRNLy | SECAEMDRG | SERAAIAL tylko zaszczepionych | w populacji PCV20 [zi] |PCV13+PPSV23 |PCvi3 [z] |SMO™ [zt]
w danym szczepienia PCVA3 w [] [zt]
roku PCV13+PPSV23 iy
w danym roku mk:
Scenariusz istniejacy
1 rok I | | . Il I 1 I |
2 rok I i 1 I Il 1 i I .
3 rok I | | . Il 1 I I
4 rok I | i I Il i 1 I
5 rok I ¥ | . I 1 I I
6 rok I i i I B 1 I |
7 rok . | | I I | I I
8 rok . | | . | | I I
9 rok . | | I I | I | .
10 rok . i i . B i N |
11 rok I | 1 . N 1 . In_____
12 rok I 1 | I | 1 1 I
13 rok I i i . HE 1 1 I
14 rok ] | | I HE | 1 I
15 rok N | i I | 1 1| I
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W niniejszym streszczeniu ograniczono opis rezultatow do wynikow z uwzglednieniem umow
podziatu ryzyka, ze wzgledu na fakt, Ze przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest
skrajnie mato prawdopodobne.

W powyzszym koszty wnioskowanej technologii wyniosg

(Tab. 22).

Wydatki inkrementalne z perspektywy wspolnej bedg wigksze z
B cla szczepionki Apexxnar® i szczepionki PCV13 oraz brak refundacji szczepionki
PPSV23 (Tab. 23).

Wyniki analizy dla wariantu nowego minimalnego i nowego maksymalnego sa dostepne w
dokumencie elektronicznym dotaczonym do niniejszego pisma
(Apexxnar_dorosli_BIA_AR_2022_12_09).
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Lic-zba osab, Iz'i;:b:;:iba A5 I:;:: I::T_ag‘r,.mh Koszty
ktort? ktér.e przyjq,iy ry?yka, Liczba osob Odsetek Koszty szczepien Koszty Koszty Koszty
Rok analizy Fs’zrcz:]e?:tznkg schem.'ft ) :::;th dotychn:z'as zaszczepiqnych szczepien schematem szczepien lecze.nia calkowite
w danym spzccvz:;l?':;vz3 tylko PCV13 zaszczepionych |w populacji PCV20 [z1] FZCI}I13+PPSV23 PCV13 [zt] |[chorob [z1] |[zi]
raku w danym roku W danym
roku
Scenariusz nowy

1 rok | | i | I i 1| I .
2 rok N i i I | 1 i) I
3 rok ] i i [ | i 1| I
4 rok ] | | . H| i I I
5 rok . | | . B . i || I .
6 rok . | | I B | I D
7 rok . | | I | | I D
8 rok ] i i [ | i I I
9 rok I | | I I i 1| |
10rok| [N i i . | 1 §| D
1ok NN | | — | N 1 1) I .
12rok| I i i . | 1 I I .
13r0k| I | | I | 1 I I S
14 rok | | i [ I . i 1| I
15 rok N | 1 . | 1 1) I .
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; : Liczba osob
Liczba osab, Iz";:b:;:iba 554 65+ z gr. Koszty
» - ¥
ktort? ktore przyjety ;¥yka, Liczba osob Odsetek Koszty szczepien Koszty Koszty Koszty
Rok analizy przyqu_y K schemat ore dotychczas zaszczepionych |szczepien schematem szczepien leczenia catkowite
’sze""’" € |szczepienia tp'lzkaPthB zaszczepionych | w populacji PCV20 [zl] |PCV13+PPSV23 |PCV13 [zl] |choreb [z1] |[zl]
waany PCV13+PPSV23 | Y'1° [zt]
taku w danym roku Widarym
roku
Analiza inkrementalna
1 rok I i i [ | i Ii N .
2 rok I | | I | 1 I I
3 rok L ¥ i . | i 1| N
4 rok I ¥ | . | 1 I I
5 rok . | | I | | I I
6 rok . | | . I i I NN
7 rok . i i . | 1 I| I
8 rok | i i | I i | I
9 rok ] i i ] I . i I I
10 rok I | | . | 1 i I
11 rok N | i . I i 1| I
12r0k| [N | | . | 1 I I
13 rok I i i I | 1 1| I
14 rok . | | . | | I D
15 rok L | | I | | I I
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Rok analizy

roku

Liczba osob,
ktore
przyjely
szczepionke
w danym

Liczba osob 65+
z gr. ryzyka,
ktore przyjety
schemat
szczepienia
PCV13+PPSV23
w danym roku

Liczba osob
65+ z gr.
ryzyka,
ktore
przyjety
tylko PCV13
w danym
roku

Liczba osob
dotychczas
zaszczepionych

Odsetek
zaszczepionych
w populacji

Koszty
szczepien
PCV20 [zi]

Koszty
szczepien

sche matem
PCV13+PPSV23

[1]

Koszty
szczepien
PCV13 [z]

Koszty
leczenia

chordb [zt]

Koszty
catkowite

[=]

Scenariusz nowy

1 rok

2 rok

3 rok

4 rok

5 rok

6 rok

7 rok

8 rok

9 rok

10 rok

11 rok

12 rok

13 rok

14 rok

15 rok

Analiza inkrementalna
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Lic' zba oscb, Iz'i;f’:;:iba 554 I:;iag:?ob Koszty
ktort? ktore przyjq,fy ryfyka, Liczba osob Odsetek Koszty szczepien Koszty Koszty Koszty
Rok analizy przyqu_y schemat ktort? dotychczas zaszczepionych |szczepien schematem szczepien leczenia catkowite
szczepionke | .,/ opienia przyiety zaszczepionych | w populacji PCV20 [zl] |PCV13+PPSV23 |PCV13 [zl] |choreb [z1] |[zl]
Yy PCV13+PPSV23 2‘:}:;;?1 4 [z4]
w danym roku ki

1 rok ] i i | | i 1| N
2 rok N | i . | 1 i I .
3 rok . | | . I | I I
drok| I I - - I || .
5 rok . | | . I | i I
6 rok I | | . I | I I
7 rok ] i i ] | i 1| I
8 rok I i i . | 1 I I
9 rok I i i . | i 1| I
10 rok N | i . | | I I
11 rok I | | I | 1 1| I
12 rok I i | . | 1 I I .
13rok| N | 1 . | 1 I I
14 rok N | | . | 1 I I
15 rok N | i I I 1 I I
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Analiza racjonalizacyjna

Ponizej zawarto uzupetnienie do ztozonej analizy racjonalizacyjnej szczepionki Apexxnar®,
w ktorym uwzgledniono dane DGL i Obwieszczenie MZ aktualne na dzien ztozenia niniejszego
uzupetnienia. Do niniejszego pisma dotaczono zaktualizowany dokument elektroniczny
Apexxnar_dorosli_BIA_AR_2022_12_09. Ponizej przedstawiono wytacznie te dane i zatozenia,
ktore zmienity sie wzgledem ztoZzonej analizy racjonalizacyjnej (AR 2022).

Redukcja urzedowej ceny zbytu netto w przypadku wprowadzenia odpowiednikow

Analiza wptywu na budzet wykazata, Ze wprowadzenie refundacji szczepionki Apexxnar® we
wnioskowanym wskazaniu generuje dodatkowe koszty we wszystkich analizowanych
scenariuszach, tj. wscenariuszu najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym
(BIA 2022).

koszty refundac;i |
I ciagu ostatnich 12 miesigcy oraz prognozowane

oszczednosci zamieszczono w Tab. 24.

Zaproponowany mechanizm pozwoli na redukcje Kkosztow refundacji znacznie
przekraczajaca wzrost kosztow wynikajacych z refundacji szczepionki Apexxnar® (Tab. 25).

Tab. 24. Roczne koszty refundacji lekéw oraz prognozowane oszczednosci.

Substancja Redukcja | Kwota refundacji Kwota refundacji Oszczednosci
ceny w okresie po redukcji cen roczne [zl]
ostatnich 12 mies. | [zi]
[t]
— 25% — — I
] 25% I —] —
I 25% I I |
— 25% — — i—
] 25Y% I L I
I 25% — [— I
— 257 — _—— —
] 25% ] [ I
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Tab. 25. Réznica pomiedzy redukcja rocznych kosztow refundacji a kosztem
dodatkowym wynikajacym z refundacji szczepionki Apexxnar®, przy uwzglednieniu

RSS.
Rok Inkrementalne koszty | Oszczednosci Roznica pomiedzy
catkowite wynikajace z redukcja rocznych
zastosowanych kosztow refundacji a
mechanizmow kosztem

inkrementalnym [zi]

Scenariusz najbardziej prawdopodobny - zalozenie kontynuacji refundacji
z co najmniej umiarkowanym ryzykiem chorob pneumokokowych

PCV13 w populacji 65+

1 rok

2 rok

3 rok

4 rok

5 rok

6 rok

7 rok

8 rok

9 rok

10 rok

11 rok

12 rok

13 rok

14 rok

15 rok

Lacznie

Scenariusz najbardziej prawdopodobny - brak ref
umiarkowanym ryzykiem chorob pneumokokowych

undacji PCV13 w populacji 65+ z co najmniej

1 rok

2 rok

3 rok

4 rok

5 rok

6 rok

7 rok

8 rok

9 rok

10 rok

11 rok

12 rok

13 rok

14 rok

15 rok

tacznie
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