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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

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

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

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

ACIP
Agencja/AOTMIT
ADRs
AE
AEs
AKL
APD
AST
AWA
AWB
CADTH
CAP
CAPITA
ChPL
Cl

CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EBMT
EMA
EPIVAC
ESMO
FDA
G-BA
GMR
GMT
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
IChP
ICUR
IQWIG
KDIGO

Advisory Committee on Immunization Practices

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozagdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

American Society of Transplantation

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
poszpitalne zapalenie ptuc (ang. Community-Acquired Pneumonia)
Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
The European Society for Blood and Marrow Transplantation
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
Effectiveness of Pneumococcal and Influenza Vaccinations among Adults in Catalonia
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

stosunek $rednich geometrycznych mian w tescie OPA

$rednia geometryczna miana przeciwciat w tescie OPA

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inwazyjna choroba pneumokokowa

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 r., poz. 2301, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

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

Ministerstwo Zdrowia

liczba epizodéw

liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali interwencje

niebakteriemiczne/nieinwazyjne

pozaszpitalne niebakteriemiczne/nieinwazyjne zapalenie ptuc spowodowane serotypami
szczepionkowymi

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Newcastle-Ottawa Scale

aktywnos$c¢ opsonofagocytarna (ang. opsonophagocytic activity)
$rednia geometryczna miana przeciwciat w tescie OPA
stosunek $rednich geometrycznych mian w tescie OPA
Polish Adult Leukemia Group

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review

13-walentna skoniugowana szczepionka przeciw pneumokokom (13-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccine)

20-walentna skoniugowana szczepionka przeciw pneumokokom (20-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccine)

Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

przewlekta obturacyjna choroba ptuc
podstawowa opieka zdrowotna

per protocol

Program Szczepieh Ochronnych

23-walentna szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa (23-Valent Pneumococcal
Polysaccharide Vaccine)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne
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Wytyczne AOTMIT
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Polskie Towarzystwo Wakcynologii

pneumokokowe zapalenie ptuc

pozaszpitalne pneumokokowe zapalenie ptuc

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

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

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

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

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

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

biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555, 2674)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
World Heart Federation

wysokiego ryzyka

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.10.2022r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1808.2022.3.RBO

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

Apexxnar, szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (20-walentna, adsorbowana),
zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta, kod GTIN: 05415062385456;

=  Whnioskowane wskazanie:
Profilaktyka zakazen pneumokokowych u oséb dorostych

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

*= inne: analiza problemu decyzyjnego

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

Belgia

Whnioskodawca:

Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.10.2022 r., znak PLR.4500.1808.2022.3.RBO (data wptywu do AOTMIT 21.10.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Apexxnar, szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (20-walentna,
adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igfa, kod GTIN:
05415062385456

we wskazaniu: profilaktyka zakazen pneumokokowych u oséb dorostych

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 21.11.2022 r.,
znak OT.4230.11.2022.ML.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 13.12.2022 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

- |, s czepionka PCV20 (Apexxnar®)

w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych Analiza problemu decyzyjnego.
Warszawa 2022. Healthquest.

- |, s czepionka PCV20 (Apexxnar®)

w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych Analiza kliniczna. Warszawa
2022. Healthquest.;

- [, szczepionka PCV20 (Apexxnar®) w profilaktyce

zakazen pneumokokowych u dorostych Analiza ekonomiczna. Warszawa 2022.
Healthquest.;

- [ szczepionka PCV20
(Apexxnar®) w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych Analiza wptywu

na budzet. Warszawa 2022. Healthquest.;

- N, szczepionka PCV20 (Apexxnar®) w profilaktyce

zakazen pneumokokowych u dorostych Analiza racjonalizacyjna. Warszawa 2022.
Healthquest;

o IR szczepionka PCV20 (Apexxnar®)
w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych Odpowiedz na pismo

ws. wymagan minimalnych (OT.4230.11.2022.ML.8). Warszawa 2022. Healthquest.
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3.1.1.

3.1.1.1.
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Problem decyzyjny

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Apexxnar, szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (20-walentna,
adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta, kod GTIN:
05415062385456

Kod ATC

JO7ALO2
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciw pneumokokom

Substancja czynna

Polisacharyd
Polisacharyd
Polisacharyd
Polisacharyd
Polisacharyd

pneumokokowy serotypu 1 2,2 pg Polisacharyd pneumokokowy serotypu 3 2,2 ug
pneumokokowy serotypu 4 2,2 ug Polisacharyd pneumokokowy serotypu 5 2,2 ug
pneumokokowy serotypu 6A 2,2 ug Polisacharyd pneumokokowy serotypu 6B 4,4 ug
pneumokokowy serotypu 7F 2,2 ug Polisacharyd pneumokokowy serotypu 8 2,2 ug
pneumokokowy serotypu 9V 2,2 ug Polisacharyd pneumokokowy serotypu 10A 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 11A 2,2 ug Polisacharyd pneumokokowy serotypu 12F 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 14 2,2 pg Polisacharyd pneumokokowy serotypu 15B 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 18C 2,2 ug Polisacharyd pneumokokowy serotypu 19A 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 19F 2,2 ug Polisacharyd pneumokokowy serotypu 22F 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 23F 2,2 ug Polisacharyd pneumokokowy serotypu 33F 2,2 ug

Droga podania

Podanie domiesniowe

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Szczepionka Apexxnar zawiera 20 pneumokokowych polisacharydéw otoczkowych, przy czym wszystkie
skoniugowane sg z biatkiem no$nikowym CRMq;, ktére modyfikuje immunologiczng odpowiedz na
polisacharyd z odpowiedzi niezaleznej od limfocytéw T na odpowiedz od nich zalezng. Odpowiedz zalezna
od limfocytéw T prowadzi zarébwno do wzmozonej odpowiedzi przeciwciat, jak i do wytwarzania limfocytéw
B pamieci, co pozwala na anamnestyczng (wtérng) odpowiedZz po ponownej ekspozycji na bakterie.
Immunizacja szczepionkg Apexxnar indukuje produkcje przeciwciat w surowicy oraz pamiec
immunologiczng przeciw serotypom zawartym w szczepionce. U oséb dorostych stezenia przeciwciat
krazacych, ktére korelujg z ochrong przed chorobg pneumokokowa, nie zostaty doktadnie okreslone.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Profilaktyka zakazen pneumokokowych

Zrédto: ChPL Apexxnar, wniosek refundacyjny

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

14 lutego 2022 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czynne uodparnianie oséb w wieku 18 lat i starszych w celu zapobiegania chorobie inwazyjnej i zapaleniu
ptuc wywotywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Zrédto: ChPL Apexxnar
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Szczepionka Apexxnar nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agencji.

Natomiast w 2021 roku, w populacji wezszej niz wnioskowana, oceniany byt produkt leczniczy Prevenar 13
(szczepionka przeciw pneumokokom sacharydowa, skoniugowana, adsorbowana, 13-walentna) stosowany
w ramach profilaktyki oséb powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowej — zlecenie 54/2021 w BIP AOTMIT!. Produkt leczniczy Prevenar 13 otrzymat wowczas
pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (opinia RP nr 69/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku), jak i pozytywng
rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja nr 69/2021 z dnia 9 czerwca 2021 r.), pod warunkiem wdrozenia
dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka?. Rada Przejrzystosci w swojej opinii nie wniosta uwag do
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa 255.0, Szczepionki przeciw pneumokokom

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7345-54-2021-zIc
2
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Apexxnar jest zarejestrowany we wskazaniu: czynne uodparnianie osob
w wieku 18 lat i starszych w celu zapobiegania chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc wywotywanym przez bakterie
Streptococcus pneumoniae. Wnioskowane wskazanie jest wezsze pod . profilaktyka zakazen
pneumokokowych u oséb dorostych

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Apexxnar w ramach refundacji aptecznej
Analitycy nie zgtaszajg uwag do kategorii refundacyjnej i poziomu odptatno$ci
wnioskowanego produktu, ktéry jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundacji.

Obecnie zgodnie z PSO 2023 szczepienia przeciw pneumokokom os6b dorostych z grup ryzyka stanowig
szczepienia zalecane. Zgodnie z art. 19 ust. 7 ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. 0 zapobieganiu oraz zwalczaniu
zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2022 r. poz. 1657 z pézn. zm.) osoba poddajgca sie zalecanemu
szczepieniu ochronnemu ponosi koszty zakupu szczepionkis.

W przypadku szczepionki 13-walentnej (Prevenar 13) dla os6b powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym
do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowe wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy wynosi 50% - jest to
jedyna finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce szczepionka przeciw pneumokokom. Pozostali pacjenci
ponoszg petne koszty szczepionki. W przypadku pozostatych dostepnych w Polsce szczepionek przeciw
pneumokokom (Pneumovax 23 i wnioskowany Apexxnar) $wiadczeniobiorca ponosi petne koszty szczepionki.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Apexxnar zaktadajg finansowanie w ramach
istniejagcej grupy limitowej tj. 255.0, Szczepionki przeciw pneumokokom. W ramach tej grupy aktualnie
refundowana jest szczepionka Prevenar 13%.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Kody ICD-10:
A40.3 Posocznica wywotana przez Streptococcus pneumoniae

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

3 Osoba poddajgca sie zalecanemu szczepieniu ochronnemu ponosi koszty zakupu szczepionki. (Zrodto: Art. 19 ust. 7 ustawy z dnia 5 grudnia
2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2022 r. poz. 1657 z pdzn. zm.)
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20082341570/U/D20081570L.pdf

4 W przypadku obu szczepionek: Apexxnar i Prevenar 13 podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pfizer.
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G00.1 Zapalenie opon mbzgowo-rdzeniowych pneumokokowe

J13 Zapalenie ptuc wywotane przez Streptococcus pneumoniae

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

M00.1 Pneumokokowe zapalenie jedno- lub wielostawowe

Definicja

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

ptuc u dorostych i odpowiadajg za 50% hospitalizacji z powodu choréb uktadu oddechowego u os6b dorostych
w Polsce. (...) Patogen jest réwniez najczesciej odpowiedzialny za pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP).

Inwazyjna choroba pneumokokowa (ICHP) to: zapalenie opon mézgowych, posocznica, zapalenie ptuc
z bakteriemig.

Zrédfo: AWA Prevenar 13 (OT.4230.9.2021)

Rokowanie

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

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

* ropien ptuca, optucnej, ropnie przerzutowe,

* niewydolnos$¢ oddechowa (w tym zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (adult respiratory distress
syndrome — ARDS),

« krwotoki oraz zatory ptucne,

* sepse,

* zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych,
* zapalenie wsierdzia, otrzewnej.

Zrédto: Zawodowo zaszczepieni — rekomendacje 2020

Wplyw szczepien na wystepowanie IchP u oséb dorostych: ochrona populacyjna

Wplyw wprowadzenia skoniugowanych szczepionek przeciw pneumokokom do krajowych programow szczepien
powinno sie réwniez ocenia¢ poprzez zapewnienie ochrony populacji niezaszczepionej. Posredni wptyw PCV
wigze sie Scisle ze zmniejszeniem nosicielstwa bakterii w populacji szczepionej, redukcjg transmis;ji
pneumokokdéw i zmniejszeniem zachorowan w populacji niezaszczepionej, gtéwnie wsrdod osob starszych tzw.
odpornosé populacyjna.

Zrédto: Instytut PWN 2019
Zgodnie z danymi KOROUN za 2021 r., w Polsce pokrycie serotypem PCV20 w przypadku

Inwazyjnej Choroby Pneumokokowej wyniosto okoto 75%, natomiast analogiczne pokrycie dla szczepionek
PCV13 i PPSV23 wyniosto odpowiednio ok. 60% i 78%.

Zrédfo: Koroun 2021

Tabela 4. Pokrycie serotypowe szczepionek PCV13, PCV20, PPSV23

Serotyp PCV13 PCV20 PPSV23
(Prevenar 13) (Apexxnar) (Pneumovax 23)
1 [ ] ] u
2 | |
3 ] | | ]
4 [ ] [ n
3 ] | | ]
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Serotyp PCV13 PCV20 PPSV23
(Prevenar 13) (Apexxnar) (Pneumovax 23)
6A ] |
6B [ ] | n
7F [ ] | n
8 | n
9N n
9V [ ] | n
10A | n
11A | n
12F | n
14 ] ] u
15B | n
17F n
18C [ | | ]
19A [ ] | n
19F [ ] | n
20 ]
22F | n
23F [ ] | n
33F [ | n
Zrédfo: El-Beyrouty 2022
3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug najnowszych danych GUS (ludnos$¢ w 2021 r., stan w dniu 31.12.2022 r.5) w Polsce jest 7 175 142 os6b

Czesciowo sg to pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia choroby pneumokokowe;j.
Wedtug raportu wnioskodawcy odsetek osob kwalifikujgcych sie do szczepienia w . Wynosi w
przyblizeniu 48%. Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi przez analitykédw Agencji w AWA Prevenar z 2019
grupa pacjentow

Od 2022 r. szczepionka Prevenar 13 jest objeta refundacja, jednak Agencja w momencie powstawania raportu
nie dysponowata danymi dotyczgcymi liczby osdéb, u ktérych w 2022 r. zrefundowano szczepienie produktem
Prevenar 13.

5 Oszacowanie przeprowadzone na podstawie danych przedstawionych na stronie Gléwnego Urzedu Statystycznego
https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/CustomSelectData.aspx?s=lud&y=2021&t=00 (dostep 9.01.2023 r.)

6 Whnioskowane wskazanie: profilaktyka oséb powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowej tj. z: przewlekta chorobg serca, przewlektg chorobg watroby, przewlekta chorobg ptuc, cukrzyca, implantem slimakowym,
wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego, wrodzong lub nabytg asplenig, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlekta
niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogdlniong chorobg nowotworowg, zakazeniem wirusem HIV,
choroba Hodgkina, jatrogenng immunosupresjg, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego. Przedstawione szacunki nie
obejmujg pacjentéw z jatrogenng immunosupresja, dla ktérej nie odnaleziono korespondujgcych danych NFZ. (AWA OT.4230.8.2021)
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Stanowiska eksperckie

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

W ocenie dr hab. n. med. Sylwii Kottan, Konsultanta Krajowego w dziedzinie immunologii klinicznej, liczba nowych

zachorowan w ciggu roku w Polsce wynosi 16,7/100 000 os6b tj. 1189 przypadkéw na rok
inwazyjnej choroby pneumokokowej. Ekspert zaznaczyta, iz wiekszo$¢ pneumokokowych zapalen piuc
u dorostych dotyczy oséb (75% w 2017 r.). Szczepienie jest rekomendowane u wszystkich

pacjentow we wnioskowanej populacji jednak rzeczywista liczba oséb, ktéra zechce sie zaszczepic¢ bedzie istotnie
nizsza (20 — 30% populacji wg szacunkow witasnych).

Przewodniczacy Polskiego Towarzystwa Wakcynologii, dr hab. n. med. Ernest Kuchar oszacowat liczbe
przypadkow pPZP (pozaszpitalne zapalenie ptuc) na 384 000 osOb na podstawie danych NFZ 2019. Liczba
przypadkow pPZP IChP zostata oszacowana przez eksperta na 319 przypadkéw na podstawie danych KOROUN
2021. Ekspert zaznacza, iz nie sg dostepne polskie dane dotyczgce zapadalnosci, natomiast dane amerykanskie
wskazujg na zapadalnosé¢ na pPZP na poziomie: 67/100 000 oséb. Odsetek osdb, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu refundacjg zostata oszacowana przez Profesor Kottan na 20-30% populacji
natomiast przez Profesora Kuchara na 23% populacji (na podstawie wyszczepialnosSci przeciw grypie za sezon
2021/2022). Na podstawie oszacowanych przez ekspertow odsetkéw liczba oséb, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu refundacjg wynosi od ok. 1,42 min do ok. 2,14 min wg oszacowan Profesor Kottan
oraz ok. 1,96 min pacjentéw wg oszacowan Profesora Kuchara. Zdaniem Profesora Kuchara szczepionka
Apexxnar powinna by¢ rekomendowana u wszystkich pacjentéw z tej grupy.

Prof. dr hab. Tomasz Gabriel Targowski w swojej opinii nie przeprowadzit oszacowan wnioskowanej populaciji.

Szacunki ekspertow dotyczgce liczebnosci populacji docelowej przedstawiono ponize;.

Tabela 5. Szacunki ekspertow klinicznych dotyczace wnioskowanej populacji

Ekspert
Parametr Dr hab. n. med. Sylwia Maria Kottan Dr hab. n. med. Ernest Kuchar
Konsultant Krajowy w dziedzinie immunologii Przewodniczacy Polskiego Towarzystwa
klinicznej Wakcynologii
Obecna liczba oséb w Wg danych GUS, populacja pacjentow
7 120 000 ;
Polsce wynosi ok. 8,53 min.
16,7/100 000 Liczba przypadkow pPZP (NFZ 2019):
Liczba nowych zachorowan 1189 przypadkéw na rok inwazyjnej choroby 384 000
w ciagu roku w Polsce pneumokokowej Liczba przypadkow pPéliglChP (KOROUN 2021):
wsrod pacjentéw 1 $6 '
pad Wiekszosc pneumokokowych zapaleri piic u Brak polskich danych dla zapadalnosci. Dane
dorostych dotyczy (75% z Karski azUi Jalnosé p7p
428000= 321 675/2017 1.) amerykarskie wskazujg zapadalnosc na p na
poziomie: 67/100 tys.
OdseLeI;tgso(I:oh oceniana Rekomendowane dla 100% Max 23% (na podstawie wyszczepialnosci przeciw
technol oryi a bviab Rzeczywista liczba 0séb, ktére zechce sie grypie za sezon 2021/2022).
gla bylaby zaszczepi¢ bedzie istotnie nizsza (20 — 30% Szczepionka powinna by¢ rekomendowana u
stosowana po objeciu lacii Kow wiasnveh thich ionto tei ar
refundacja populacji wg szacunkéw wtasnych) wszystkich pacjentéw z tej grupy
https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/ludnosc/sytuacja-
GUS: stan i struktura ludnosci wg wieku — stan na demoqrafl_czna—polskl—do—roku—ZOZl.40,2.html
. https://ippez.prowly.com/147746-raport-
grudzien 2020 r. :
pneumokokowe-zapalenie-pluc-u-osob-doroslych-
- Dane NFZ 2019 r. - - p - -
Zrodio L . L sytuacja-w-polsce-epidemiologia-konsekwencije-
Dane Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania i rofilaktvka
Kontroli Choréb (European Centre for Diseases . -
Prevention and Control — ECDC) z 2019 r https://koroun.nil.gov.pl/wp-
' content/uploads/2022/04/Inwazyjna-choroba-
pneumokokowa-IChP-w-Polsce-w-2021-roku-
wersja-2.pdf
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Wakcynologii (PTW), http://ptwakc.org.pl/
e Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDiK), https://ptidik.pl
o Panstwowy Zaktad Higieny (PZH), https://szczepienia.pzh.gov.pl/

e European Centre for Disease Prevention and Control (ECDPD),
https://www.ecdc.europa.eu/en/seasonal-influenza

e World Health Organization (WHO), https://www.who.int/
e Centers for Disease Control and Prevention (CDC), https://www.cdc.gov/

Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie niesystematyczne przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 2.01.2023 r. Ze wzgledu na fakt, ze produkt leczniczy Apexxnar zostat
zarejestrowany przez EMA w 2022 roku’, wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych w ciggu
ostatnich 2 lat.

Odnaleziono trzy wytyczne praktyki Kklinicznej: polskie zalecenia PSO 2023 i wytyczne PTW 2022
oraz amerykanskie wytyczne ACIP 2022. Ponadto odnaleziono amerykanskie zalecenia CDC 2022 i AAFP 2022
przywotujgce wytyczne ACIP 2022.

Wedtug Programu Szczepien Ochronnych na 2023 rok (PSO 2023) szczepienia przeciw inwazyjnym zakazeniom
Streptococcus pneumoniae domiesniowo lub podskornie (wedlug wskazan producenta szczepionki) nalezg do
szczepieh zalecanych. W przypadku osob dorostych szczepienia przeciw pneumokokom sg zalecane wszystkim
osobom powyzej 50. roku zycia oraz bez ograniczen wiekowych osobom z grup ryzyka: z przewlektg chorobg
serca, przewlektg chorobg ptuc, przewlektg chorobg watroby, w tym z marskoscig watroby, przewlekta chorobg
nerek i zespotem nerczycowym, z cukrzyca; z wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego, implantem slimakowym;
z anatomiczng lub czynnosciowg asplenig: sferocytozg i innymi hemoglobinopatiami, z wrodzong i nabytg
asplenig; z zaburzeniami odpornosci: wrodzonymi i nabytymi niedoborami odpornosci, zakazeniem HIV,
biataczkg, chorobg Hodgkina, uogdlniong chorobg nowotworowg zwigzang z leczeniem immunosupresyjnym, w
tym przewlektg steroidoterapig i radioterapia, szpiczakiem mnogim; osobom uzaleznionym od alkoholu,
palgcym papierosy.

Zgodnie z PSO 2023 szczepienia osob dorostych realizowane sg w schemacie 1 dawka szczepionki
skoniugowanej PCV13 oraz 1 dawka szczepionki polisacharydowej PPSV23, w odstepie przynajmniej 8 tygodni
u 0s6b z grup ryzyka, natomiast w odstepie przynajmniej 1 roku u oséb w wieku 65 lat i starszych. Alternatywnie
mozna poda¢ 1 dawke szczepionki skoniugowanej PCV20.

Polskie wytyczne PTW 2022 réznicujg zalecane schematy szczepienia przeciw pneumokokom w zaleznosci od
wczesniejszej historii szczepienia pacjenta. Osobom powyzej 65. r.z. oraz osobom w wieku 19-64 lat z grup ryzyka
wczesniej nieszczepionym lub o nieznanej historii szczepienia w wytycznych PTW zaleca sie szczepienie PCV20
lub schematem PCV15+PPSV23 lub schematem PCV13+PPSV23. Osobom wczesniej zaszczepionym z
udokumentowang historig szczepienia: w przypadku wczesniejszego szczepienia PCV13 zaleca sie podanie
szczepionki PPSV23 lub PCV20; w przypadku wczesniejszego szczepienia PPSV23 zaleca sie podanie
szczepionki PCV15 lub PCV20. W przypadku wczesniejszego szczepienia schematem PCV13+PPSV23
szczepienie przeciw pneumokokom nalezy uzna¢ za kompletne, podanie kolejnej szczepionki nie jest konieczne.

Wytyczne amerykanskie ACIP 2022 osobom powyzej 65 r.z. oraz osobom w wieku 19-64 lat z grup ryzyka
wczesniej nieszczepionym lub o nieznanej historii szczepienia zalecajg szczepienie PCV20 lub schematem
PCV15+PPSV23. W przypadku wczesniejszego szczepienia PCV13 zaleca sie podanie szczepionki PPSV23.
Wedtug wytycznych nie oceniano korzysci dla publicznego systemu zdrowia podania szczepionki PCV15 lub
PCV20 po uprzednim szczepieniu PCV13. W przypadku wczesniejszego szczepienia PPSV23 zaleca sie podanie
szczepionki PCV20 lub PCV15 przynajmniej po roku od szczepienia PPSV23.

" Produkt Apexxnar zostat zarejestrowany przez EMA 14 lutego 2022 r. Natomiast w USA 20-walentna szczepionka przeciw pneumokokom
zarejestrowana jest pod nazwg Prevnar 20 — rejestracja FDA 8 czerwca 2021 r.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Szczepienia zalecane

Szczepienia przeciw inwazyjnym zakazeniom STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE - domigéniowo Ilub
podskornie (wedtug wskazan producenta szczepionki)

1) dzieciom zdrowym, ktére nie byty wczesniej szczepione;
2) osobom dorostym powyzej 50 roku zycia;

3) dzieciom i osobom dorostym z przewlektg chorobg serca, przewlektg chorobg ptuc, przewlektg chorobg
watroby, w tym z marskoscig watroby, przewlektg chorobg nerek i zespotem nerczycowym, z cukrzyca;

4) dzieciom i osobom dorostym z wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego, implantem $limakowym;

5) dzieciom i osobom dorostym z anatomiczng Ilub czynnoSciowg asplenig: sferocytozg i innymi
hemoglobinopatiami, z wrodzong i nabytg asplenig;

6) dzieciom i osobom dorostym z zaburzeniami odpornosci: wrodzonymi i nabytymi niedoborami odporno$ci,
zakazeniem HIV, biataczkg, chorobg Hodgkina, uogdlniong chorobg nowotworowg zwigzang z leczeniem
PSO 2023 immunosupresyjnym, w tym przewlekig steroidoterapig i radioterapig, szpiczakiem mnogim;

(Polska) 7) osobom uzaleznionym od alkoholu, palgcym papierosy.

Liczba dawek i schemat szczepienia — wedfug wskazar producenta szczepionki: (...)

W przypadku szczepien przeciw pneumokokom u dzieci, 0séb dorostych z grup ryzyka oraz oséb starszych:

1) Szczepienia dzieci z grup ryzyka realizowane sg w schemacie 1 dawka szczepionki skoniugowanej PCV13
oraz 1 dawka szczepionki polisacharydowej PPSV23, w odstepie przynajmniej 8 tygodni. U dzieci z zaburzeniami
odpornosci kolejna dawka szczepionki polisacharydowej PPSV23 po 5 latach.

2) Szczepienia os6b dorostych z grup ryzyka realizowane sg w schemacie 1 dawka szczepionki skoniugowanej
PCV13 oraz 1 dawka szczepionki polisacharydowej PPSV23, w odstepie przynajmniej 8 tygodni. Alternatywnie
mozna podac 1 dawke szczepionki skoniugowanej PCV20.

3) Szczepienia u oséb w wieku 65 lat i starszych realizowane sg w schemacie 1 dawka szczepionki
skoniugowanej PCV13 oraz 1 dawka szczepionki polisacharydowej PPSV23, w odstepie przynajmniej 1 roku.
Alternatywnie mozna podac 1 dawke szczepionki skoniugowanej PCV20.

Poziom dowodéw naukowych i sita zalecen — nie podano.

Aktualizacja zalecen dotyczgcych szczepienia przeciw pneumokokom 0séb dorostych

Rekomendowany schemat szczepienia przeciw pneumokokom:

Osobom powyzej 65 r.z. oraz osobom w wieku 19-64 lat z grup ryzyka zaleca sie:

a) osobom wczesniej nieszczepionym lub w przypadku nieznanej historii szczepienia:

- 1 dawke szczepionki skoniugowanej PCV20 (pojedyncza dawka PCV20 stanowi kompletny schemat leczenia);
lub

- 1 dawke szczepionki skoniugowanej PCV15 oraz 1 dawke szczepionki polisacharydowej PPSV23, w odstepie
przynajmniej 8 tygodni u pacjentéw z grup ryzyka lub w odstepie przynajmniej rocznym w pozostatych
przypadkach. W przypadku oséb dorostych z zaburzeniami odpornosci, implantem $limakowym lub z wyciekiem
ptynu mézgowo-rdzeniowego itp. skrocenie odstepu miedzy szczepieniami do =8 tygodni moze przynie$¢
dodatkowe korzysci. Jesli szczepionka PCV15 nie jest dostepna, schemat szczepienia nalezy rozpocza¢ od
szczepionki PCV13.

lub

- 1 dawke szczepionki skoniugowanej PCV13 oraz 1 dawke szczepionki polisacharydowej PPSV23, w odstepie
PTW 2022 przynajmniej 8 tygodni u pacjentéw z grup ryzyka lub w odstepie przynajmniej rocznym w pozostatych
(Polska) przypadkach. W przypadku oséb dorostych z zaburzeniami odpornosci, implantem slimakowym lub z wyciekiem

ptynu mdzgowo-rdzeniowego itp. skrocenie odstepu migdzy szczepieniami do 28 tygodni moze przyniesc
dodatkowe korzysci. W pewnych grupach pacjentéw PCV13 jest cze$ciowo refundowana.

b) osobom wczesniej zaszczepionym z udokumentowang historig szczepienia:

- w przypadku wczesniejszego szczepienia PCV13 zaleca sie¢ podanie szczepionki PPSV23 lub PCV20.
Szczepionka PCV20 powinna by¢ podana w przypadku braku dostgpnosci szczepionki PPSV23. Przy
zastosowaniu schematu PCV13+PPSV23 odstep miedzy pierwszym a drugim szczepieniem powinien wynosi¢
przynajmniej 8 tygodni u pacjentéw z grup ryzyka lub przynajmniej rok w pozostatych przypadkach. W przypadku
schematu PCV13+PPSV20 w badaniach klinicznych odstgp migdzy szczepieniami wynosit co najmniej 6
miesiecy.

- w przypadku wczesniejszego szczepienia PPSV23 zaleca sie podanie szczepionki PCV15 lub PCV20.
Szczepionka PCV20 zapewnia pokrycie wiekszej liczby serotypéw niz szczepionka PCV15. Podanie szczepionki
PCV15 lub PCV20 zaleca sie przynajmniej po roku od szczepienia PPSV23.

- w przypadku wczesniejszego szczepienia schematem PCV13+PPSV23 szczepienie przeciw pneumokokom
nalezy uznac¢ za kompletne, podanie kolejnej szczepionki nie jest konieczne.

Poziom dowodéw naukowych i sita zalecen — nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ACIP 2022 **
(USA)

Aktualizacja zalecen dotyczgcych stosowania szczepionek PCV15 i PCV20 u os6b dorostych

Osobom powyzej 65 r.z. oraz osobom w wieku 19-64 lat z grup ryzyka zaleca sie:

a) osobom wczesniej nieszczepionym lub w przypadku nieznanej historii szczepienia:

- 1 dawke szczepionki skoniugowanej PCV20

lub

- 1 dawke szczepionki skoniugowanej PCV15 oraz 1 dawke szczepionki polisacharydowej PPSV23, w odstepie
przynajmniej 8 tygodni u pacjentéw z grup ryzyka lub w odstepie przynajmniej rocznym w pozostatych
przypadkach. W przypadku os6b dorostych z zaburzeniami odpornosci, implantem slimakowym lub z wyciekiem

ptynu mézgowo-rdzeniowego itp. skrocenie odstepu migdzy szczepieniami do 28 tygodni moze przyniesc
dodatkowe korzysci.

b) osobom wczesniej zaszczepionym z udokumentowang historig szczepienia:

- w przypadku wczesniejszego szczepienia PCV13 zaleca si¢ podanie szczepionki PPSV23. Nie oceniano
korzysci dla publicznego systemu zdrowia podania szczepionki PCV15 lub PCV20.

- w przypadku wczes$niejszego szczepienia PPSV23 zaleca sie podanie szczepionki PCV20 lub PCV15
przynajmniej po roku od szczepienia PPSV23.

Zalecenia przygotowane zgodnie z metodologig GRADE*.

* https://www.cdc.gov/vaccines/acip/recs/grade/about-grade.html

** Zalecenia AAFP 2022 oraz CDC 2022 przywotujg wytyczne ACIP 2022, w zwigzku z czym nie przedstawiano ich tresci w tabeli.

AAFP - American Academy of Family Physicians; ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices; CDC - Centers for Disease Control
and Prevention; PSO — Program Szczepien Ochronnych; PTW — Polskie Towarzystwo Wakcynologii;

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie trzech ekspertéw klinicznych dotyczace ocenianegj
interwenciji. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Dr hab. n. med. Sylwia Maria Kottan

Konsultant Krajowy w dziedzinie
immunologii klinicznej

Dr hab. n. med. Ernest Kuchar

Przewodniczacy Polskiego
Towarzystwa Wakcynologii

Prof. dr hab. n. med. Tomasz
Gabriel Targowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie geriatrii

Aktualnie
stosowane
technologie
medyczne i
odsetki pacjentow,
ktérzy je stosuja.

Szczepienie PCV13 + PPV23

Druga dawka PPV23 po co najmniej 3
latach od pierwszej u wybranych chorych.

Brak danych polskich, jaki odsetek oséb
dorostych jest zaszczepionych przeciwko
pneumokokom. Wg mojej oceny znikomy
odsetek dorostych szczepi sie przeciwko
pneumokokom. Przez kilka lat nie byto
dostepu w Polsce do szczepionek PPV23
(ponownie dostep od 2021 r.).

W przypadku objecia ocenianej technologii
refundacjg, odsetek pacjentéw nadal
stosujgcych szczepienie PCV13 + PPV23
wyniesie w opinii eksperta 0%. Szczepienie
PCV20 zastgpi skojarzone szczepienie
PCV13 + PPV23.

Skuteczno$c¢ aktualnego schematu
szczepien jest porownywalna do
pojedynczego szczepienia PCV20. Cena

PCV13 — aktualnie ok. 1%
stosujgcych pacjentéw, 0% w
przypadku objecia refundacja

ocenianej technologii (zastapienie
PCV13 przez PCV20) Najtansza
technologia, jesli pacjent kwalifikuje
sie do refundacji. Niedokonczony
schemat szczepienia, niepetna
ochrona.

PPSV23 — aktualnie ok. 0,1%
stosujgcych pacjentéw, 0% w
przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii (zastgpienie
PPSV23 przez PCV20). Zalecanie
szczepionki z braku znajomoS$ci
aktualnych wytycznych; w ciggu
ostatnich lat produkt byt
niedostepny, obecnie dostepnosc
jest ograniczona.

PCV13+PPSV23 — aktualnie ok.
0,15% stosujgcych pacjentéw, 0%
w przypadku objecia refundacja
ocenianej technologii (zastgpienie
schematu PCV13+PPSV23 przez
PCV20) — technologia
najskuteczniejsza. Schemat
szczepienia zgodny z aktualnymi
wytycznymi, uzyskanie
odpowiedniej ochrony jest
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Ekspert

Dr hab. n. med. Sylwia Maria Kottan

Konsultant Krajowy w dziedzinie
immunologii klinicznej

Dr hab. n. med. Ernest Kuchar

Przewodniczacy Polskiego
Towarzystwa Wakcynologii

Prof. dr hab. n. med. Tomasz
Gabriel Targowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie geriatrii

roztozone w czasie (2 szczepionki
podawane w odpowiednim odstepie
czasowym); schemat
PCV13+PPSV23 jest ro(wnorzedny
wzgledem 1 dawki PCV20.

PCV20 (wnioskowana interwencja
jest dostepna w Polsce na rynku
prywatnym) — aktualnie ok. 0,1%
stosujgcych pacjentéw, szacowane
23% (na podstawie
wyszczepialnosci przeciw grypie dla
pacjentéw 65+, dane za okres
2021/2022) w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii —
technologia najskuteczniejsza.
Schemat szczepienia zgodny z
aktualnymi wytycznymi, najszybsza
ochrona — 1 dawka stanowi peten
cykl szczepienia; schemat podania
1 dawki PCV20 jest réwnorzedny
wzgledem PCV13+PPSV23.

Problemy
zwigzane ze
stosowaniem
aktualnie
dostepnych opcji
profilaktyki?

Szczepienie PCV13 jest objete 50%
refundacjg dla 0séb > 65 roku zycia.
Szczepienie Pneumovax (jedyna dostepna
w Polsce szczepionka PPV23) nie podlega
refundaciji.

Najwigkszy problem w realizacji szczepien
to niewystarczajgca wiedza wsrod lekarzy,
ktorzy nie rekomendujg swoim chorym
szczepienia oraz opor samych pacjentow, a
takze koszt szczepionek. Waznym
utrudnieniem aktualnie stosowanego
schematu szczepien konieczne jest podanie
2 szczepionek w odstepie co najmniej 8 tyg.
oraz 3 szczepienia po co najmniej 3 latach.
Wielu chorych szczepi sie nieoptymalnie,
tylko PCV13 ze wzgledu na 50%
refundacje, a rezygnuje ze szczepienia
PPV23 ze wzgledu na dodatkowy koszt.

Dlatego wprowadzenie jednego szczepienia
zamiast trzech, do tego refundowanego w
co najmniej 50%, bedzie znacznie chetniej

akceptowane przez pacjentéw, a takze
poréwnywalnie skutecznie, jak powyzej
przedstawiony schemat, a istotnie
skuteczniejszy, jesli pacjent zrealizuje tylko
jedno szczepienie (albo PCV13 albo
PPV23).

Szczepionki polisacharydowe, w
tym PPSV23 ze wzgledu na stabg
immunogenno$c¢ nie dajg efektu
boosterowego i sg zastepowane
przez nowsze szczepionki
skoniugowane.

Rozwiazania
zwigzane z
systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawic

Propagowanie przez lekarzy szczepien
szczepionkg PCV20 oséb dorostych od 18.
roku zycia z dodatkowymi obcigzeniami
zdrowotnymi, a powyzej 65. roku zycia —
wszystkich.

Refundacja szczepionki PCV20 dla oséb >
18. r.z. z chorobami przewlektymi oraz dla
wszystkich = 65 roku zycia (a z

Automatyczne przypominanie
pacjentom po 50-65 roku o
potrzebie szczepienia przeciwko
pneumokokom. Refundacja
szczepien, przynajmniej w grupach

naduzy¢/niewlasci

pneumokokom przyczynig sie ostatecznie

sytuacje . : . . . :

A immunologicznego punktu widzenia ryzyka. Monitorowanie
pacjentow w o L . SV

. najlepiej od 55 roku zycia) wyszczepialno$ci oséb dorostych w
omawianym ] o sInveh POZ
wskazaniu? Propagowanie rzetelnej wiedzy na temat poszczegoinyc .
szczepien ochronnych 0séb dorostych,
celem walki z mitami, rozpowszechnianymi
przez ruchy antyszczepionkowe.

Mozliwosci Moim zdaniem szczepienia przeciwko Szczepienia przeciwko

pneumokokom PCV20 sg zalecane
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Dr hab. n. med. Sylwia Maria Kottan

Dr hab. n. med. Ernest Kuchar

Prof. dr hab. n. med. Tomasz
Gabriel Targowski

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie Przewodniczacy Polskiego .
immunologii klinicznej Towarzystwa Wakcynologii Kon_sultgn_t Krajpwy'w
dziedzinie geriatrii
wego do wielu oszczedno$ci w systemie opieki w grupach ryzyka, w tym osobom
zastosowania zdrowotnej. Trudno mi wyobrazi¢ sobie starszym. Nie widze zagrozen
zwigzane z naduzycia, zwigzane ze szczepieniami oséb | zwigzanych z ich naduzywaniem.
refundacja dorostych. W Polsce do szczepien nalezy
produktu pacjentéw zachecac, bo problem polega na
Apexxnar w tym, ze szczepi sie zaledwie znikomy
omawianym odsetek osob ze wskazaniami.
wskazaniu?

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktére moga
bardziej
skorzystac ze
stosowania
ocenianej
technologii?

Wszystkie osoby z pierwotnymi i wtérnymi
dysfunkcjami uktadu odpornosci (wrodzone
btedy odporno$ci, chorzy onkologiczni,
poddani transplantacji komérek
krwiotwdrczych, po przeszczepach
narzgdowych, leczonych lekami
immunosupresyjnymi z réznych wzgledéw),
chorobami przewlektymi, w tym przede
wszystkim uktadu oddechowego (astma
oskrzelowa, mukowiscydoza, POCHP,
inne), innymi chorobami przewlektymi.

Zdecydowanie tak. W grupach
ryzyka jak np. pacjenci z obnizong
odpornoscig, w tym asplenig, ryzyko
ciezkich inwazyjnych zakazen
pneumokokowych jest wielokrotnie
wyzsze.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktore nie
skorzystaja ze
stosowania
ocenianej
technologii?

Nie

To raczej wyjagtek. Szczepienia
wykorzystujg wiasne mechanizmy
odpornosci, zatem pacjenci z
uposledzong odpornosci
odpowiadajg stabiej na szczepienie,
jednak nawet w tej grupie
szczepienia PCV20 powinny
przynie$c korzySci.

20-valent pneumococcal conjugate vaccine
to directly protect adults in England at
elevated risk of pneumococcal disease:
Expert Review of Pharmacoeconomics &
Outcomes Research, Volume 22, 2022 -
Issue 8,
https://doi.org/10.1080/14737167.2022.213
4120).

Zapobieganie chorobom zawsze bedzie
lepszym rozwigzaniem, anizeli ich leczenie.

Potencjalne B » o
problemy w . ' o o rak akcepta(://__przez paq_entow,
zwiazku ze Brak akceptaq{ koniecznosci szczepieri brak motywacu Iek‘arzy' o] '|Ie za
T przez pacjentoéw. Zbyt rzadkie dostepnoscig szczepionki nie pojdg: -
ocenianej rekomendowanie szczepien przez lekarzy. edukacja pacjentow oraz zachety
technologii? dia lekarzy.
W
Profilaktyka zakazen pneumokokowych Polsce mielismy dostepng
powinna byc priorytetem opieki zdrowotnej dotychczas szczepionke PCV-
w Polsce. Badania brytyjskie wskazuja, ze 13, druga zarejestrowana
jest to najskuteczniejszy sposéb ochrony PPV23 jest niedostgpna/trudno
pacjentoéw przed pneumokokowym dostepna. Szczepionka PPV23
zapaleniem ptuc oraz inwazyjng chorobg zawiera 23 serotypy
pneumokokowg. Zastosowanie szczepionki odpowiadajgce za blisko 90%
PCV20 u 0sob dorostych > 18.r.z. z wszystkich zakazen
czynnikami ryzyka pneumokokowych w krajach
jest uzasadnione po analizie ,cost — zachodnich, ale sq to antygeny
Inne uwagi effectiveness” (Cost-effectiveness of using a Brak polisacharydowe. Niestety, u

0s0b starszych (podobnie jak u
niemowlat) PPV23 nie
zapewnia dostatecznej ochrony
przed chorobg pneumokokowg
Z powodu ostabionej
odpowiedzi immunologicznej
tych grup wiekowych na
antygeny T-niezalezne, jakimi
sg wtasnie polisacharydy
otoczkowe. Apexxnar jest
wzbogacong o dodatkowych 7
chorobotworczych serotypow
wersjg dotychczasowej
szczepionki PCV13,
zawierajgcej antygeny
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Dr hab. n. med. Sylwia Maria Kottan Dr hab. n. med. Ernest Kuchar | Prof-dr hab.n. med. Tomasz

. . . i i Gabriel Targowski
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie Przewodniczacy Polskiego

immunologii klinicznej Towarzystwa Wakcynologii Kon_sultgn_t Kraj_owy_w
dziedzinie geriatrii

polisacharydowe skoniugowane
z biatkami no$nikowymi, na
ktore poszczepienna odpowiedz
immunologiczna u seniorow jest
lepsza.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkébw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2022 r. poz. 132), obecnie jedyna finansowana ze srodkoéw publicznych w Polsce
szczepionka przeciw pneumokokom to Prevenar 13 (szczepionka przeciw pneumokokom sacharydowa,
skoniugowana, adsorbowana (13-walentna). Szczepionka Prevenar 13 finansowana jest w ramach grupy
limitowej 255.0, Szczepionki przeciw pneumokokom, we wskazaniu wezszym niz wskazanie wnioskowane dla
ocenianej interwencji: profilaktyka osob powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem
choroby pneumokokowej, tj. z: przewlektg chorobg serca, przewlektg chorobg watroby, przewlektg chorobg ptuc,
cukrzycg, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu moézgowordzeniowego, wrodzong lub nabytg asplenia,
niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlektg niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub
nabytym niedoborem odpornosci, uogodlniong choroba nowotworowa, zakazeniem wirusem HIV, chorobg
Hodgkina, jatrogenng immunosupresjg, biataczkg, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane w ramach grupy limitowej 255.0

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN UCZ [z1] CD [zl]] | WLF [zf] PO WDS [z1]

255.0, Szczepionki przeciw pneumokokom

Prevenar 13, zawiesina do wstrzykiwan, | 1 amp.-strzyk.

. 05909990737420 | 245,30 276,51 276,51 50% 138,26
0,5ml + ligta

Szczepienia przeciw pneumokokom dla os6b dorostych zostaty ujete w Programie Szczepiehh Ochronnych jako
zalecane. Grupa docelowa wskazana w PSO jest od populacji wnioskowanej dla produktu leczniczego
Apexxnar ( ), gdyz obejmuje dorostych pacjentow powyzej 50 r.z., a takze
niezaleznie od wieku dorostych pacjentéw z grup ryzyka — szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wyciag z Programu Szczepien Ochronnych na rok 2023*

Szczepienie przeciw: Szczegolnie zalecane Uwagi

Inwazyjnym zakazeniom | 1) dzieciom zdrowym, ktére nie byty wczedniej | Liczba dawek i schemat szczepienia — wedfug

STREPTOCOCCUS szczepione; wskazan producenta szczepionki:
PNE,UMQNIAE — | 2) osobom dorostym powyzej 50 roku zycia; Szczepienie rozpoczete jednym  preparatem
domig$niowo lub

podskérie . (wedlug | 3) dzieciom i osobom dorosiym z przewlekla choroba | S2c2eplonki skonugowane] nalozy kontynuowa do
wskaza  producenta | Serca. przewlekla choroba pluc, przewlekia choroba za onczen{a Scf ema.uszczeplen/a. o
szczepionki) watroby, w tym z marsko$cig watroby, przewlektg | 1. Szczepionki skoniugowane — od 2 miesigca
chorobg nerek i zespotem nerczycowym, z cukrzyca; zycia.

4) dzieciom i osobom dorostym z wyciekiem ptynu | 2. Szczepionki skoniugowane — od 18 roku Zycia.

mézgowo-rdzeniowego. implantem Slimakowym; 3. Szczepionka polisacharydowa — od ukoriczenia
5) dzieciom i osobom dorostym z anatomiczng lub | 2 roku Zycia.

czynnosciowg _asplenig: __sferocytozg i _innymi
hemoglobinopatiami, z wrodzong i nabytg asplenig;

W przypadku szczepien przeciw pneumokokom u
dzieci, 0os6b dorostych z grup ryzyka oraz 0so6b
6) dzieciom i osobom dorostym z zaburzeniami | starszych:

odpornos$ci: _wrodzonymi i _nabytymi niedoborami
odpornosci, zakazeniem HIV, biataczkg, chorobg
Hodgkina, uogdlniong chorobg nowotworowg zwigzang
Z leczeniem immunosupresyjinym, w_tym przewlekitg
steroidoterapig i radioterapig, szpiczakiem mnogim;

1) Szczepienia dzieci z grup ryzyka realizowane sg
w schemacie 1 dawka szczepionki skoniugowanej
PCV13 oraz 1 dawka szczepionki polisacharydowej
PPSV23, w odstepie przynajmniej 8 tygodni. U
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Szczepienie przeciw: Szczegolnie zalecane Uwagi

7) osobom uzaleznionym od alkoholu, palgcym | dzieci z zaburzeniami odpornosci kolejna dawka
papierosy. szczepionki polisacharydowej PPSV23 po 5 latach.

2) Szczepienia os6b dorostych z grup ryzyka
realizowane sg w schemacie 1 dawka szczepionki
skoniugowanej PCV13 oraz 1 dawka szczepionki
polisacharydowej PPSV23, w odstepie
przynajmniej 8 tygodni. Alternatywnie mozna podac¢
1 dawke szczepionki skoniugowanej PCV20.

3) Szczepienia u 0s6b w wieku 65 lat i starszych
realizowane sg w schemacie 1 dawka szczepionki
skoniugowanej PCV13 oraz 1 dawka szczepionki
polisacharydowej PPSV23, w odstepie
przynajmniej 1 roku. Alternatywnie mozna podac 1
dawke szczepionki skoniugowanej PCV20.

* Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 28 pazdziernika 2022 r. w sprawie Programu Szczepien Ochronnych na rok 2023;
punkt Il. Szczepienia zalecane, s. 24-25.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

Obecnie dostepne w Polsce sg dwa rodzaje szczepionek przeciw pneumokokom:
skoniugowane i polisacharydowa, ktére majg wskazanie do czynnego uodporniania
dorostych. Skoniugowane szczepionki przeciw pneumokokom zawierajg w swoim sktadzie
oczyszczone polisacharydy otoczkowe 10-ciu (PCV10; Synflorix), 13-stu (PCV13;
Prevenar 13) i 15-stu serotypéw (PCV15; Vaxneuvance) S. pneumoniae potgczonych z
nos$nikiem biatkowym (odpowiednim dla danej szczepionki).

Dostepna na rynku szczepionka polisacharydowa, skoniugowana, 10-walentna PCV10
(Synflorix) nie jest wskazana do stosowania u dorostych. (...)

W 2021 roku, 13-walentna polisacharydowa, skoniugowana szczepionka przeciw
pneumokokom PCV13 (Prevenar 13) uzyskata pozytywng rekomendacje refundacyjng
zaréwno Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa AOTMIT we wskazaniu profilaktyka u oséb
powyzej 65. r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowej (...).

Obecnie szczepionka PCV13 jest finansowana w ramach refundacji aptecznej z poziomem
odpfatnosci réwnym 50% w ramach grupy limitowej 255.0, Szczepionki przeciw

. pneumokokom (Obwieszczenie MZ).
szczepienie placebo

lub brak szczepienia,
rozumiane jako
naturalny przebieg
choroby

Szczepionka PCV13 Komentarz
zawiera w swoim sktadzie o 7 mniej antygendéw serotypéw S.pneumoniae (8, 10A, 11A, Agencji
12F, 15B, 22F, 33F) w poréwnaniu do PCV20. W zwigzku z tym zapewnia potencjalnie przedstawiono
mniejszg ochrone (...). W sytuacji dostepnosci szczepionki PCV20, zapewniajgcej ponizej
najszerszg ochronge przed zakazeniem pneumokokami w$réd  szczepionek
skoniugowanych, z duzym prawdopodobienstwem szczepionka PCV13 nie bedzie
stosowana w populacji dorostych.

(...) W Polsce na dzien 10.06.2022 r., szczepiona PCV15 (Vaxneuvance) nie jest
refundowana i nie jest jeszcze dostepna w aptekach na rynku prywatnym (ktomalek.pl).
Polisacharydowa szczepionka Pneumovax 23 (PPSV23) nie jest refundowana w Polsce.

Dodatkowo dotychczas dostep do szczepionki na polskim rynku w niektérych okresach byt
ograniczony

()
W zwigzku z powyzszym komparatorem dla 20-walentnej polisacharydowej,
skoniugowanej szczepionki przeciw pneumokokom w populacji dorostych

jest szczepienie placebo lub brak szczepienia, rozumiane jako naturalny
przebieg choroby.

W ramach analizy klinicznej zostanie uwzgledniony komparator dodatkowy: szczepionka
PCV13 i szczepionka PPSV23. (rozdz. 4.1 APD Whnioskodawcy)

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) i stanowigca technologie alternatywnag
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dla wnioskowanego produktu leczniczego Apexxnar (szczepionki 20-walentnej, PCV20). Zgodnie z wytycznymi
klinicznymi szczepionka PCV20 jest stosowana w jednej dawce, za$ szczepionka PCV13 jest stosowana tgcznie
z PPSV23 w schemacie sekwencyjnym, dwudawkowym. Zatem czesciowo refundowanym komparatorem dla
PCV20 w populacji oséb ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowej stanowi¢ bedzie schemat PCV13 + PPSV23. Dla pozostatej czesci wnioskowanej populaciji jest
nierefundowanym aktywnym komparatorem.

Podmiot odpowiedzialny, ktéry jest producentem obu szczepionek

Refundacja szczepionki PCV20 (Apexxnar) w ramach grupy limitowe;j
255.0

(APD Whnioskodawcy, s. 83).

w momencie sktadania wniosku o refundacje szczepionka Prevenar 13 byta dostepna i refundowana i aktualnie
stan ten nie ulegt zmianie. Wobec powyzszego we wszystkich analizach jako komparator oprdcz braku
szczepienia/placebo nalezy takze uwzgledni¢ schemat PCV13 i PPSV23 - jako aktywny komparator, dla tej czesci
populacji, w ktérej refundowana jest szczepionka PCV13. Co jest zgodne ze stanowiskami ekspertow
(rozdz. 3.4.2), ktorzy jako aktualnie stosowang technologie medyczng wskazali schemat PCV13+PPSV23 -
schemat szczepienia zgodny z aktualnymi wytycznymi, zaznaczajac jednak, ze jest stosowany u niewielkiego
odsetka pacjentow. Jeden z ekspertdw jako obecnie stosowane w Polsce technologie alternatywne wskazat takze
sktadowe tego schematu: szczepionke PCV13 jako niedokonczony schemat szczepienia, a takze szczepionke
PPSV23, ktéra jednak zdaniem eksperta jest stosowana z braku znajomo$ci aktualnych wytycznych, a jego
dostepnos¢ jest ograniczona.
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4, Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia ocelr;';gfagc:ego

Dorosli

Populacja uigzggmfn'e kryteriow Brak
Szczepionka pneumokokowa polisacharydowa skoniugowana, Niespelnienie Krvteriow

Interwencja adsorbowana PCV20 (Apexxnar®), podawana domiesniowo, w wi cgenia Y Brak
schemacie zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego. a ’
e Brak szczepienia lub szczepienie placebo
e PCV13, PPSV23 (komparatory dodatkowe, umozliwiajgce Niespetnienie Kryteriow

Komparatory poréwnanie immunogennosci szczepionki PCV20 wobec 13 wigczenia. Brak

wspolnych serotypéw z PCV13 i 7 dodatkowych serotypow,
ktore nie sg zawarte w PCV13)*

Skutecznos¢:
o Smiertelnosc,
e zapalenia piluc (wszystkie, wywotane przez serotypy

szczepionkowe, zwigzane z zakazeniem dowolnym
szczepem S. pneumoniae), Doniesienia dotyczace
« potwierdzone niebakteryjne/nieinwazyjne zapalenia ptuc, mechanizméw choro-by, oceny

. . ) immunogennosci szczepionki | Brak
e inwazyjna choroba pneumokokowa (wszystkie, wywotana PCV13 nosicielstwa

przez serotypy szczepionkowe, zwigzana z zakazeniem
dowolnym szczepem S. pneumoniae).

e immunogennos¢ odnoszgca sie do szczepionki PCV20.
Bezpieczenstwo:
e dziatania niepozadane raportowane w badaniach PCV20.

Punkty koncowe

nosogardiowego.

e prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z
randomizacjg przeprowadzone metodg grup réwnolegtych
lub naprzemiennych, w ktérych dostepne byly wynki

dotyczace
e badania obserwacyjne bez
grupy  kontrolnej,  opisy
Typ badan e badania dotyczace efektywnosci praktycznej w badaniach przypadkow, Brak
obserwacyjnych z grupa kontrolng, w ktorych dostepne byty | e artykuty  przeglgdowe i
wyniki dotyczgce efektywnosci szczepienia pogladowe.

przeprowadzone na terenie Europy Iub  Stanéw
Zjednoczonych

¢ raporty badan klinicznych,
o listy do redakcji

e badania opublikowane w formie petnotekstowe;j « doniesienia konferencyjne

e raporty z randomizowanych badan klinicznych

¢ badania wtérne
Inne kryteria . niep_ul_)likow_ane randomizowane ba_dania kliniczne, I_(térych opublikowane do 2016 roku | Brak
wyniki zamieszczono na stronach internetowych rejestrow (wysokie ryzyko oparcia
badar klinicznych wnioskéw na nieaktualnych
e publikacje w jezyku angielskim i polskim danych)

¢ publikacje w innych jezykach
niz angielski i polski.

* komparator dodatkowy uwzgledniony wytgcznie w analizie klinicznej; uwzglednienie PCV13 (Prevenar 13) i PPSV23 (Pneumovax 23) jako
komparatora umozliwia poréwnanie immunogennos$ci PCV20 w zakresie 13 wspdlnych serotypéw z PCV13 (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
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18C, 19A, 19F, 23F) i 7 dodatkowych serotypow pneumokokowych wspdlnych z PPSV23 (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 33F), ktore nie sa
zawarte w PCV13 (AKL wnioskodawcy, rozdz. 2)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 13.06.2022 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktéw.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), Ovid (EMBASE) oraz
Cochrane z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Ostatnie wyszukiwanie
zostato przeprowadzone dnia 5.01.2023 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego poza badaniami zidentyfikowanymi
przez wnioskodawce nie zidentyfikowano badar spetniajacych kryteria wtgczenia do przeglgdu.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa badania RCT dotyczace immunogennosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj. szczepionki PCV20 (Apexxnar):

e Essink 2021 (badanie 1007, NCT03760146) — badanie RCT poréwnujgce immunogennosé
i bezpieczenstwo szczepionek PCV20 i PCV13 u oséb dorostych w wieki > 18 lat wczesniej
nie szczepionych przeciwko pneumokokom (w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla kohorty
> 60 lat);

e Cannon 2021 (badanie 1006, NCTO03835975) poréwnujgce immunogennosé¢ i bezpieczenstwo
szczepionek PCV20 i PCV13 oraz PCV20 i PPSV23 u 0s6b dorostych w wieku > 65 lat zaszczepionych
wczesniej przeciwko pneumokokom (szczepionkg PCV13 lub PPSV23 lub schematem PCV13+PPSV23).

Nie odnaleziono badah dotyczgcych skutecznosci szczepionki PCV20 (zaréwno eksperymentalnej, jak i
praktycznej), w zwigzku z czym do przegladu zdecydowano sie wigczyé badania dotyczace szczepionki
PCV13 (Prevenar 13):

e badanie randomizowane CAPITA (ang. Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults)
porownujgce skutecznos¢ ibezpieczenstwo szczepionki PCV13 wzgledem placebo w profilaktyce
zakazen S. pneumoniae, w populacji oséb dorostych w wieku = 65 lat.

e cztery badania dotyczgce skutecznosci praktycznej: 2 badania kohortowe Hsiao 2022 i Kolditz 2019
oraz 2 badania kliniczno-kontrolne McLaughlin 2018 i Prato 2018.

Nie odnaleziono przeglgdow systematycznych i metaanaliz dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionki PCV20, w zwigzku z czym do analizy wnioskodawcy zdecydowano sie wiaczyé przeglad
systematycznych Berild 2020 dotyczgcy skutecznosci szczepienia PCV13 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie
pneumokokowej oraz pneumokokowemu zapaleniu ptuc w populacji ogdlnej osob starszych (general elderly
population), bez precyzyjnego okreslenia dolnej granicy wieku.
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Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

badanie kliniczne Il fazy

68 osrodkéw w Stanach
Zjednoczonych i Szwecji

Hipoteza: noninferiority
Czas obserwaciji: 1 rok

Poréwnywane
interwencije:

PCV20/placebo vs
PCV13/PPSV23
(placebo lub
szczepionka PPSV23
podawane byty 1 mies.
po podaniu
odpowiednio PCV20 lub
PCV13)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Essink 2021 Randomizowane, Osoby doroste (= 18 lat) wczesniej nie | Pierwszorzedowe:
(badanie 1007, kontrolowane, szczepione przeciwko pneumokokom - bezpieczenstwo: reakcie miejscowe i
NCT03760146) | podwdjnie  zaslepione | K teria wigczenia: ogdlnoustrojowe w ciggu 7 i 10 dni od podania

- osoby w wieku = 18 lat,

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

Liczba pacjentéw:
- kohorta w wieku = 60 lat

PCV20 1 dawka, po 1 mies. placebo
(N=1514%)

PCV13 1 dawka, po 1 mies. PPSV23
(N=1495%)

- kohorta w wieku 50-59 lat:
PCV20 1 dawka (N=334)
PCV13 1 dawka (N=111)
- kohorta w wieku 18-49 lat:
PCV20 1 dawka (N=336**)
PCV13 1 dawka (N=112)

PCV20, zdarzenia niepozgdane w ciggu 1 mies.
po PCV20 oraz powazne zdarzenia niepozadane
(SAE) i nowozdiagnozowane przewlekte choroby
w ciggu 6 mies. po podaniu PCV20,

- immunogennosé: wykazanie nie gorszej
odpowiedzi  immunologicznej  (noninferior)
wywotanej przez PCV20 wobec 13 serotypow
wspolnych z PCV13 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F i 23F) i 7 dodatkowych
serotypéw wspdlnych z PPSV23 (8, 10A, 11A,
12F, 15B, 22F, 33F) w oparciu o $rednig
geometryczng miana OPA swoistego dla
poszczegdlnych  serotypdw  miesigc  po
szczepieniu.

Drugorzedowe:

- krotno$¢ wzrostu mian OPA przeciwciat
swoistych dla kazdego serotypu zawartego w
PCV20 miesigc po szczepieniu wzgledem stanu
przed szczepieniem,

- odsetek pacjentow z = 4-krotnym wzrostem
miana OPA przeciwciat swoistych dla kazdego
serotypu zawartego w PCV20 miesigc po
podaniu szczepionki wzgledem stanu przed
szczepieniem,

- odsetek pacjentéw z mianem OPA swoistego
dla kazdego serotypu = dolnej granicy
oznaczalnosci (LLOQ) 1 mies. po szczepieniu.

Cannon 2021
(badanie 1006,
NCT03835975)

Randomizowane,
kontrolowane, otwarte
badanie kliniczne I
fazy

41 o$rodkéw w Stanach
Zjednoczonych i
Szwecji

Hipoteza: brak
Czas obserwacji: 1 rok

Poréwnywane
interwencije:

PCV20vs PCV 13
PCV20 vs PPSV23

Osoby doroste w wieku = 65 Iat
zaszczepione wczesniej przeciwko
pneumokokom (szczepionkg PCV13 lub
PPSV23 lub schematem
PCV13+PPSV23).

Kryteria wigczenia:

- osoby w wieku = 65 lat zaszczepione w
przesztosci PPSV23 (= 1 rok i < 5 lat przed
wigczeniem do badania), PCV13 (= 6 mies.
przed wigczeniem do badania), lub PCV13
a nastepnie PPSV23 (szczepienie
PPSV23 = 1 rok przed wigczeniem do
badania),

- osoby zakwalif kowane na podstawie
oceny klinicznej, w tym osoby ze stabilng
chorobag wspotistniejagca (choroba
niewymagajgca istotnych zmian leczenia w
ciggu ostatnich 6 tyg. lub hospitalizacji z
powodu jej pogorszenia w ciggu 12 tyg.
przed rozpoczeciem badania).

Liczba pacjentéw:

Zaszczepieni wczesniej PPSV23 (kohorta
A):

PCV20 1 dawka (N=253)

PCV13 1 dawka (N=122)t

Zaszczepieni wczesniej PCV13 (kohorta
B):

PCV20 1 dawka (N=248%)

PPSV23 1 dawka (N=127)t

Pierwszorzedowe:

- bezpieczenstwo: reakcje miejscowe i
ogolnoustrojowe w ciggu 7 i 10 dni od podania
PCV20, zdarzenia niepozgdane w ciggu 1 mies.
po PCV20 oraz powazne zdarzenia niepozadane
(SAE) i nowozdiagnozowane przewlekie
schorzenia w ciggu 6 mies. po podaniu PCV20,

- immunogennos$¢: srednia geometryczna miana
OPA swoistego dla serotypu, 1 miesigc po
szczepieniu.

Drugorzedowe:
- krotno$¢ wzrostu mian OPA przeciwciat
swoistych dla kazdego serotypu miesigc po
szczepieniu wzgledem stanu przed
szczepieniem,

- odsetek pacjentdw z = 4-krotnym wzrostem
miana OPA przeciwciat swoistych dla kazdego
serotypu zawartego w PCV20 miesigc po
podaniu szczepionki wzgledem stanu przed
szczepieniem,

- odsetek pacjentéw z mianem OPA swoistego

dla kazdego serotypu = dolnej granicy
oznaczalnosci (LLOQ) 1 mies. po szczepieniu.
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Webber 2017,
van Werkhoven
2015)

Hipoteza: superiority

Czas obserwaciji:
Srednio 3,97 lat w
kazdej grupie.

Poréwnywane
interwencije:

PCV13vs PLC

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Zaszczepieni wczesniej PCV13 i PPSV23

(kohorta C):

PCV20 1 dawka (N=125)
CAPITA Randomizowane, Pacjenci w wieku 65 lat i starsi, bez stanéw | Pierwszorzedowe:
(Bonten 2015, kO”"Q'_O\{Vﬁne,' _ obnizgjggych odpornoé{:, !(térzy nie b_Y" - skuteczno$¢  szczepionki PCV13 w
Gessner 2019b, | Podwdjnie zaslepione | wczesniej szczepieni Przeciw | zapobieganiu pierwszemu epizodowi
Huijts 2017a, badanie kliniczne pneumokokom. potwierdzonego pozaszpitalnego zapalenia ptuc
Patterson 2016, | Wieloosrodkowe (101), |Kryteria wigczenia: wywotanego przez serotypy szczepionkowe.
Suaya 2018, Holandia - wiek 265 lat (w trakcie przyjecia | Drugorzedowe:

szczepionki),

- brak wczes$niejszego szczepienia przeciw
pneumokokom,

- brak stanéw obnizajagcych odpornos¢
(wymienione w kryteriach wykluczenia),

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

Liczba pacjentéw:

PCV13: N=42 237

PLC: N=42 255

- skuteczno$¢  szczepionki PCV13 w
zapobieganiu pierwszemu epizodowi
potwierdzonego niebakteriemicznego

/nieinwazyjnego zapalenia ptuc wywotanego
przez serotypy szczepionkowe,

- skuteczno$¢  szczepionki PCV13 w
zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumoko-
kowej wywotanej przez serotypy szczepionkowe.

* szczepienie PCV20 i PCV13 otrzymato odpowiednio 1507 i 1490 oséb zrandomizowanych do poszczegolnych grup;
** szczepienie PCV20 otrzymato 335 os6b zrandomizowanych do grupy;
I pacjenci zaszczepieni w badaniu Cannon 2021 PCV13 lub PPSV23 stanowili kontrole wytgcznie w analizie bezpieczenstwa

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 4.2.1 oraz 4.2.2 AKL wnioskodawcy.
Opis badania dotyczgcego skutecznosci praktycznej Prevenaru 13 znajduje sie w rozdziale 4.2.3 AKL
wnioskodawcy. Opis przegladu systematycznego Berild 2020 w rozdz. 4.1 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Sposrod badan RCT dotyczacych immunogennosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj. szczepionki
PCV20 (Apexxnar), badanie Essink 2021 charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego
we wszystkich ocenianych domenach wg ,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias”, natomiast
badanie Cannon 2021 charakteryzowato sie wysokim ryzykiem btedu systematycznego (wysokie ryzyko
w domenach zaslepienie badaczy i pacjentow, zaslepienie oceny efektéw).

Badanie RCT dotyczgce szczepionki PCV13 (Prevenar 13), tj. badanie CAPITA, charakteryzowato sie niskim
ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich ocenianych domenach wg ,The Cochrane Collaboration’s tool
for assessing risk of bias”.

Tabela 13. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla badan RCT

. Zaslepienie ey Niekompletne
Badanie | Randomizacja UkryC|elkod.u. badaczy i Zasleplenu'e dane Selektywng Ogolna jakos¢
randomizacji o oceny efektow raportowanie
pacjentéw zaadresowane
. Niskie ryzyko
Ezscféqk niskie niskie niskie niskie niskie niskie biedu
systematycznego
Wysokie ryzyko
nggim niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie btedu
systematycznego
Niskie ryzyko
CAPITA niskie niskie niskie niskie niskie niskie btedu
systematycznego

Wiaczone do przeglagdu badania obserwacyjne dotyczgce szczepionki PCV13 charakteryzowaly sie wysokg
jakosci w skali NOS. Badanie Kolditz 2019 otrzymato 9/9 mozliwych punktéw, natomiast badanie Hsiao 2022 8/9
punktéw w skali NOS (odjety punkt za czynniki zakt6cajgce w badaniu). Badania McLaughlin 2018 i Prato 2018

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27177



Apexxnar 0T.4230.11.2022

otrzymaty odpowiednio 8 i 7 punktéw. W obu badaniach odjeto punkt za czynniki zaktocajgce, a dodatkowo
w badaniu Prato 2018 za dobdr pacjentow.

Przeglad systematyczny Berild 2020 dotyczacy skutecznosci szczepienia PCV13 charakteryzowat sie
umiarkowang jakoscig wg skali AMSTAR (8/11 punktéw).

Szczegotowe wyniki oceny przedstawiono w rozdziatach 4.1, 4.2.1.2, 4.2.2.2 oraz 4.2.3.2 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 5 AKL Wnioskodawcy):

1.

Przeprowadzone badania kliniczne PCV20 dotyczyty okre$lenia immunogennosci, ocenianej za pomocag
miana przeciwciat wobec serotypdw szczepionkowych w tescie aktywnosci opsonofagocytarnej (OPA). Miano
przeciwciat w teScie OPA jest powszechnie stosowanym surogatem efektu ochronnego szczepionki. Miano
OPA odzwierciedla aktywnoS¢ przeciwciat i ich zdolno$¢ do opsonizacji i stymulowania fagocytozy, czyli
indukowania mechanizmdéw immunologicznych, stanowigcych gtéwny mechanizm ochronny przed
zakazeniem S. pneumoniae (Poolman 2010, Karynski 2010). W przeciwienstwie do badan immunogennosci
przeprowadzonych w populacji dzieci, w populacji dorostych nie ustalono minimalnego stezenia przeciwciat
przeciwko serotypom pneumokokowym po szczepieniu (EMA 2022). Dotychczas przeprowadzone badania
kliniczne PCV20 miaty wiec na celu poréwnanie immunogennos$ci z PCV13 dla 13 wspoéinych serotypéw i z
PPSV23 dla dodatkowych 7 serotypow (wspdlnych z PPSV23, jednak nie wystepujgcych w PCV13) — czyli
szczepionek o udowodnionej skuteczno$ci klinicznej w badanej populacji. Podejscie to jest zgodne z
wytycznymi EMA (EMA 2007, EMA 2022).

. Kolejnym ograniczeniem dostepnych danych jest brak danych immunogenno$ci PCV20 w populacji

niezaszczepionych wczesniej przeciwko pneumokokom
. Wigczone do analizy wyniki z badania Essink 2021 dotyczyty populacji w wieku = 60 lat

Do przeglgdu wtgczono réwniez badanie Cannon 2021, ktére dotyczyto populacji w wieku = 65 lat wcze$niej
zaszczepionej przeciwko pneumokokom. Jest to wazna podgrupa pacjentéow , poniewaz
skoniugowana szczepionka przeciwko pneumokokom (PCV13) jest dostepna na rynku dla osob dorostych od
kliku lat, a szczepionka polisacharydowa PPSV23 od kilkunastu. Jest wiec prawdopodobne, ze cze$¢ 0séb

, Zwlaszcza w zaawansowanym wieku lub obcigzona czynnikami ryzyka, w przeszto$ci
otrzymata co najmniej jedno szczepienie przeciwko pneumokokom.

. Pewnym ograniczeniem badania Cannon 2021 moze by¢ brak iloSciowego poréwnania immunogennosci po

szczepieniu PCV20 wzgledem PCV13/PPSV23. Badanie nie zostato zaprojektowane do dokonania poréwnan
immunogenno$ci PCV20 z innymi szczepionkami (tj. pomiedzy kohortami A, B, C), a pierwszorzedowym
punktem koncowym byta ocena bezpieczenstwa. Autorzy badania Cannon 2021 przeprowadzili analize
opisowg wynikéw immunogennosci PCV20 w kazdej badanej kohorcie, ktoérg przytoczono w niniejszym
opracowaniu.

. Zuwagi na brak badar skutecznosci klinicznej PCV20 do przeglgdu wtgczono badanie skuteczno$ci klinicznej

szczepienia PCV13 w poréwnaniu ze szczepionkg placebo przeciwko pneumokokom w populacji dorostych w
wieku 265 lat (badanie CAPITA). Obserwowana skutecznos¢ kliniczna PCV13 w badaniu klinicznym CAPITA
moze rozni¢ sie w innych populacjach w zaleznosSci od charakterystyki epidemiologicznej serotypow
szczepionkowych w danym regionie. Badanie CAPIiTA przeprowadzono w jednym kraju (Holandii), w
jednorodnej populacji, w ktérej zapadalno$c¢ na chorobe pneumokokowg byta stosunkowo niska (Hak 2008).
W Holandii od 2006 roku do powszechnego programu szczepien dzieci wprowadzono 7-walentng szczepionke
przeciw pneumokokom, a od 2011 roku — szczepionke 10-walentg. W 2008 roku odnotowano okoto 68%
przypadkéw IChP spowodowanych serotypami szczepionkowymi PCV13 w populacji w wieku = 65 lat (van
Deursen 2012, Bonten 2015). Natomiast w roku 2013, gdy trwato badanie CAPITA, odsetek IChP
spowodowanych serotypami szczepionkowymi w populacji w wieku = 65 lat spadt do poziomu 42%, co byto
wynikiem po$redniego wptywu szczepieh przeciwko pneumokokom w populacji dzieci (Bonten 2015).

. Dane dotyczgce skuteczno$ci szczepionki PCV13 w grupie umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneumoniae

pochodzity z analizy post-hoc badania CAPITA, ktéra miata charakter eksploracyjny. W analizie nie
uwzgledniono pacjentéw z zaburzeniami odporno$ci/immunosupresjg, a wiec z grupy wysokiego ryzyka
zakazenia S. pneumoniae, co byto zgodne z kryteriami wigczenia do badania CAPITA. Nalezy podkreslic, ze
w ok. 41-tysiecznej populacji pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem wystgpito ok. 83% (115/139) wszystkich
epizodow pierwszego PZP, spowodowanego serotypami szczepionkowymi. Przemawia to za wiarygodnoS$cia
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oszacowania skutecznos$ci szczepionki w tej podgrupie pacjentéw, pomimo faktu, ze przeprowadzono je
w ramach analizy post-hoc.

. W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym na terenie Stanéw Zjednoczonych (McLaughlin 2018),

odsetek pacjentow zaszczepionych PCV13 w okresie badawczym byt stosunkowo niski (okofo 14%). Niemniej
jednak historie szczepien przeciw pneumokokom zebrano w rygorystyczny sposob, ktory wymagat dostepu do
dokumentacji medycznej w celu weryfikacji statusu zaszczepienia. Ponadto wyszczepialnos¢ PCV13 w
populacji w wieku = 65 lat odzwierciedla oéwczesny stan zaszczepienia populacji w regionie, w ktérym
przeprowadzono badanie. Wedtug danych bazy ubezpieczeniowej pod koniec 2015 roku poziom
zaszczepienia populacji w wieku = 65 lat wyniést od 15% do 20% (Black 2017). Podobnie w drugim z
wigczonych badan kliniczno-kontrolnych, przeprowadzonym we Whoszech (Prato 2018) odsetek pacjentéw
zaszczepionych PCV13 w regionie objetym badaniem byt na poziomie 32% w populacji w wieku 65-75 lat oraz
10% w populacji pacjentow w wieku = 75 lat. Ponadto badanie to mogto by¢ obarczone bfedem selekcji
pacjentéw do badania. Rekrutacja do badania byta nizsza niz pierwotnie zatozona, tj. wlgczono jedynie ok.
30% pacjentéw z potwierdzonym PZP, z zatozonej poczgtkowo wielkosci proby. Ponadto u okofto 18%
pacjentéow z potwierdzonym radiologicznie PZP nie byto mozliwe pobranie materiatu biologicznego do
okre$lenia etiologii zakazenia, co mogto wptyngc¢ na niedoszacowanie przypadkow o etiologii pneumokokowey.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1.

Sposrod badan dotyczgcych immunogennosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj. szczepionki PCV20
(Apexxnar), badanie Essink 2021 bylo badaniem typu non-inferiority, w badaniu Cannon 2021 nie podano
informacji na temat hipotezy zerowe;.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 5 AKL Wnioskodawcy):

1.

Ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej PCV20 w zapobieganiu
zakazeniom pneumokokowym we wnioskowanej populacji. Poniewaz wykazano skuteczno$¢ kliniczng
szczepionki PCV13 (Prevenar 13) w zapobieganiu pneumokokowemu PZP i IChP

nie przeprowadzano badan skuteczno$ci klinicznej szczepionki nowszej generacji, zawierajgcej
7 dodatkowych serotypow wzgledem PCV13. Poza dodatkowymi pneumokokowymi antygenami
polisacharydowymi skoniugowanymi z biatkiem CRM197 charakterystycznymi dla 7 dodatkowych serotypow,
szczepionka PCV20 zawiera te same substancje pomocnicze co szczepionka PCV13.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

2.

3.

Ograniczeniem analizy, oprécz braku danych dotyczgcych skutecznosci eksperymentalnej szczepionki
PCV20, jest brak danych dotyczacych skuteczno$ci praktycznej szczepionki PCV20. Badania obserwacyjne
przedstawione w AKL wnioskodawcy dotyczg szczepionki PCV13.

Ograniczeniem analizy jest brak dlugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa szczepionki PCV20.
Dostepne dane pochodzg maksymalnie z 6-miesiecznego okresu obserwaciji.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Immunogennos$é PCV20 w poréwnaniu z PCV13/PPSV23

Tabela 14. Inmunogennos¢ PCV20 w poréwnaniu z PCV13 w populacji w wieku 2 60 lat w badaniu Essink 2021 -
stosunek sredniej geometrycznej miana przeciwcial w tescie OPA (OPA GMR), wobec serotypéw wspélnych z PCV13
miesigc po szczepieniu

Serotyp PCV20* PCV13* OPA GMR* Spetnione
OPA GMT (95%Cl) N OPA GMT (95%Cl) N (Eecd) noﬁ%ﬁ‘(:’iilcj):’?ty*
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
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; 1301,0) 1390 0,76 (0,66; 0,88) tak
6B 1115,2 (1003,1; 1239,8) 1413 1341,3 (1208,5; 1488,8) 1401 0,83 (0,73; 0,95) tak
7F 968,8 (887,0; 1058,3) 1409 | 1129,2 (1034,7; 1232,4) 1391 0,86 (0,77; 0,96) tak
9V 1455,5 (1317,5; 1608,0) 1399 1567,8 (1420,5; 1730,5) 1391 0,93 (0,82; 1,05) tak
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; 1397,0) 1420 | 1482,3 (1330,5; 1651,5) 1403 0,85 (0,74; 0,97) tak
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 - $rednia geometryczna miana przeciwciat w tescie OPA; OPA GMR - stosunek srednich geometrycznych mian w tescie OPA;
I na podstawie danych opubl kowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146; * kryterium non-inferiority zostato spetnione, jezeli dolna
granica dwustronnego przedziatu ufnosci dla GMR byta = 0,5.

Tabela 15. Inmunogennos¢ PCV20 w poréwnaniu z PPSV23 w populacji w wieku 2 60 lat w badaniu Essink 2021:
stosunek sredniej geometrycznej miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMR), wobec 7 serotypow wspélnych
z PPSV23 (niezawartych w PCV13) miesigc po szczepieniu

PCV20* PCV13/PPSV23* Spetnione
Serotyp OPA GMR¥* (95%Cl) kryterium
OPA GMT (95%Cl) N OPA GMT (95%Cl) N noninferiority*

8 465,6 (422,5; 513,1) 1374 848,1 (769,1; 935,2) 1319 0,55 (0,49; 0,62) nie
10A 2007,6 (1808,0; 2229,1) 1310 1079,9 (972,1; 1199,7) 1263 1,86 (1,63; 2,12) tak
11A 4426,8 (3965,5; 4941,8) 1198 2534,9 (2276,8; 2822,3) 1209 1,75 (1,52; 2,01) tak
12F 2538,7 (2255,3; 2857,7) | 1294 | 1716,6 (1521,8;1936,3) | 1222 1,48 (1,27; 1,72) tak
15B 2398,2 (2090,6; 2751,2) 1283 768,5 (669,7; 881,9) 1249 3,12 (2,62; 3,71) tak
22F 3666,2 (3244,4; 4143,0) | 1274 | 1846,2 (1636,6;2082,6) | 1227 1,99 (1,70; 2,32) tak
33F 51250 (4611,3; 5698,0) | 1157 | 3720,6 (3356,2; 4124,6) | 1201 1,38 (1,21; 1,57) tak

GMT - $rednia geometryczna miana przeciwciat w tescie OPA; GMR — stosunek $rednich geometrycznych mian w te$cie OPA; } na podstawie
danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146;

* kryterium non-inferiority zostato spetnione, jezeli dolna granica dwustronnego przedziatu ufnosci dla GMR byta = 0,5.

W badaniu Essink 2021 dla populacji oséb w wieku = 60 lat, nieszczepionej wczesniej przeciwko pneumokokom,
wykazano, ze odpowiedZ immunologiczna miesigc po podaniu PCV20, okreslona na podstawie Sredniej
geometrycznej miana (GMT) w tescie opsofagaocytarnym (OPA), jest nie gorsza (non-inferiority) niz odpowiedz
na PCV13 w zakresie wspdlnych serotypdw i nie gorsza niz odpowiedz na PPSV23 w zakresie 6 z 7 wspdlnych
serotypow. Miesigc po szczepieniu PCV20 kryterium non-inferiority zostato spetnione dla wszystkich 13
serotypow wspdinych z PCV13 (Tabela 14. Inmunogennosé PCV20 w poréwnaniu z PCV13 w populacji w wieku 2
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60 lat w badaniu Essink 2021 - stosunek sredniej geometrycznej miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMR), wobec
serotypow wspélnych z PCV13 miesiac po szczepieniuTabela 14) i dla 6 z 7 dodatkowych serotypéw wspdlnych ze
szczepionkg PPSV23, ktére nie sg zawarte w PCV13 (Tabela 15). Kryterium to nie zostalo spetnione dla
przeciwciat wobec serotypu 8, dla ktérych stosunek OPA GMT wyniost 0,55 (95%ClI: 0,49; 0,62). Kryterium non-
inferiority byto uznawane za spetnione jezeli dolna granica 95% dwustronnego przedziatu ufnosci stosunku OPA
GMT dla poszczegdlnych serotypéw byta > 0,5.

Tabela 16. Immunogennosé PCV20 w populacji w wieku 2 65 lat w badaniu Cannon 2021: srednia geometryczna miana

przeciwcial 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%Cl) N
Serotypy 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
8 211,9 (172,0; 261,0) 230 602,9 (482,9; 752,8) 226 293,8 (220,0; 392,4) 109
Serotypy wspdlne z PPSV23, niezawarte w PCV13
10A 1012,1 (806,7; 1269,8) 219 2005,4 (1586,0; 2535,7) 210 1580,3 (1175,9; 2123,8) 110
11A 1473,2 (1192,4; 1820,2) 216 1908,2 (1541,5; 2362,2) 206 1566,6 (1140,7; 2151,4) 102
12F 1054,5 (822,0; 1352,7) 224 1763,4 (1371,8; 2266,7) 214 1401,2 (1001,8; 1959,7) 110
15B 647,1 (490,8; 853,1) 225 1479,5 (1093,0; 2002,8) 201 1066,9 (721,3; 1578,1) 110
22F 1772,8 (1354,7; 2319,8) 218 4156,5 (3243,8; 5326,2) 206 2717,8 (1978,4; 3733,4) 108
33F 2026,2 (1684,3; 2437,4) 216 3174,9 (2579,1; 3908,3) 208 2182,9 (1638,6; 2907,8) 103

OPA GMT - $rednia geometryczna miana przeciwciat w teScie OPA; * na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov:

NCT03835975

W badaniu Cannon 2021 w grupie pacjentéw w wieku = 65 lat, szczepionych wczesniej przeciwko pneumokokom,
zaobserwowano odpowiedZz immunologiczng miesigc po podaniu PCV20, na 20 serotypéw obecnych

W szczepionce, niezaleznie od wczesniejszej historii szczepienia (Tabela 16).

Miesigc po szczepieniu PCV20 $rednia geometryczna miana przeciwciat w tesScie OPA (OPA GMT) wobec

13 serotypéw wspdinych z PCV13 wyniosta:

* W grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23: od 31,1 do 748,7;
* W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13: od 54,3 do 1159,4;
* w grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: od 39,3 do 1085,3;
natomiast wobec 7 serotypow wspélnych z PPSV23, niezwartych w PCV13, wyniosta:

* W grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23: od 647,1 do 2026,2;
* W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13: od 1479,5 do 4156,5;
* W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: od 1066,9 do 2717,8.

W badaniu nie podano hipotezy zerowej ani nie testowano istotnosci statystycznej réznic w odpowiedzi
immunologicznej miedzy grupami.
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Skutecznos$é€ kliniczna i praktyczna PCV20

Brak danych.
Skutecznos¢ kliniczna PCV13

Tabela 17. Wybrane wyniki skutecznosci szczepionki PCV13 w badaniu CAPIiTA - wyniki dla pierwszorzedowego
i drugorzedowych punktéw koncowych

PCV13 PLC Skutecznos¢ >
Publikacja Punkt koncowy Populacja vrfllje ochronna Wartfsc
n N % | n N % (95%Cl)y* P
pierwszy epizod PP 49 | 42240 | 0,12 90 42 256 0,21 | 0,001 45,56 <0,001
Bonten potwierdzonego PZP (21,82; 62,49)
2015 spowodowanego
serotypami mITT 66 | 42240 | 0,16 106 42 256 0,25 | 0,002 37,74 0,003
szczepionkowymi (14,31; 55,05)
pierwszy epizod PP 33 | 42240 | 0,08 60 42 256 0,14 | 0,005 45,0 0,007
Bonten potwierdzonego NB/NI (14,2; 65,30)
2015 PZP, spowodowanego
serotypami mITT 43 | 42240 | 0,10 73 42 256 0,17 | 0,005 41,1 0,007
szczepionkowymi (12,705 60,70)
pierwszy** epizod IChP| PP 7 | 42240 | 002 | 28 | 42256 | 0,07 |<0,001 750 <0,001
(41,4; 90,8)
Bonten spowodowany
2015 serotypami 75.8
szczepionkowymi mITT 8 | 42240 | 0,02 33 42 256 0,08 |<0,001 (46,47; 90,33) <0,001

IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa; n — liczba epizodoéw; N — liczba pacjentow; ktérzy otrzymali dang interwencje; NB/NI —
niebakteriemiczne/nieinwazyjne; PP — per-protocol; PZP — pneumokokowe zapalenie ptuc

* na podstawie publ kacji zrodtowej
** w trakcie catego okresu obserwacji nie odnotowano powtérnych przypadkéw IChP u tych samych pacjentéw (Webber 2017, Bonten 2015).

W badaniu randomizowanym CAPIiTA w populacji oséb dorostych w wieku = 65 lat zaobserwowano statystycznie
istotng wyzszg skutecznosé PCV13 w poréwnaniu do placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego
— pierwszy epizod potwierdzonego pneumokokowego zapalenia ptuc (PZP) spowodowanego serotypami
szczepionkowymi — skutecznos¢ ochronna PCV13 wyniosta 45,56% (95%ClI: 21,82; 62,49) w populacji per-
protocol (PP).

Ponadto zaobserwowano statystycznie istotng wyzszg skuteczno$¢ PCV13 w poréwnaniu do placebo dla
drugorzedowych punktéw koncowych: pierwszy epizod potwierdzonego niebakteriemicznego/nieinwazyjnego
pneumokokowego zapalenia ptuc (NB/NI PZP), spowodowanego serotypami szczepionkowymi — skuteczno$é
ochronna PCV13 wyniosta 45,0% (95%Cl: 14,2; 65,30) w populacji PP; pierwszy epizod inwazyjnej choroby
pneumokokowej IChP spowodowany serotypami szczepionkowymi — skutecznos¢ ochronna PCV13 wyniosta
75,0% (95%CIl: 41,4; 90,8) w populacji PP.

Skutecznos$¢ praktyczna PCV13

W retrospektywnym badaniu kohortowym z réwnoczasowg grupg kontrolng Hsiao 2022 (N=192 061) podczas
3-letniej obserwacji (dane od lipca 2015 do czerwca 2018 r.) u os6b w wieku = 65 lat (mediana wieku 69 lat,
zakres 65-78 lat) zaobserwowano statystycznie istotne mniejsze skorygowane ryzyko wzgledne hospitalizacji z
powodu PZP bez wzgledu na etiologie (uwzgledniony pierwszy epizod w catym okresie obserwacji) u oséb
zaszczepionych PCV13 wzgledem os6b niezaszczepionych PCV13: RR=0,90 (95%CI: 0,83; 0,98). Skorygowana
efektywnosé szczepienia wyniosta 10,0% (95%Cl: 2,4;17,0), p=0,01.

W retrospektywnym badaniu kohortowym z réwnoczasowg grupg kontrolng Kolditz 2019 (N=504 749) podczas
3-letniej obserwacji oséb w wieku = 60 lat (mediana wieku 75 lat) co najmniej jeden epizod pneumokokowego
zapalenia ptuc (PZP) bez wzgledu na etiologie wystgpit u 4,67% oséb (532/11395) zaszczepionych PCV13 oraz
u 5,30% oso6b (1812/34185) niezaszczepionych. Bezwzgledna redukcja ryzyka wyniosta 0,63% (95%CI: 0,07;
1,20), wzgledna redukcja ryzyka wyniosta 11,9% (p=0,028).

W zagniezdzonym badaniu kliniczno-kontrolnym typu test-negative McLaughlin 2018 (N=2 034) podczas
rocznego okresu obserwacji (dane od kwietnia 2015 do kwietnia 2016 r.) w populacji w wieku = 65 lat z czynnikami
ryzyka zakazenia pneumokokami efektywnos$¢ szczepienia PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu zapalaniu
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ptuc wymagajgcego hospitalizacji, spowodowanego serotypami szczepionkowymi wyniosta 72,8% (95% CI:
12,8%; 91,5%).

Opracowania wtérne — PCV13

Berild 2020 (wg rozdz. 4.1 AKL wnioskodawcy)

Opracowanie wtérne Berild 2020 dotyczyto skutecznosci szczepienn w zapobieganiu inwazyjnej chorobie
pneumokokowej oraz pneumokokowemu zapaleniu ptuc w populacji ogéinej oséb starszych (general elderly
population), bez precyzyjnego okreslenia dolnej granicy wieku. Do przegladu wigczono 5 badan dotyczgcych
PCV13, z ktérych trzy badania odnosity sie do populacji w wieku = 65 lat, a pozostate: = 50 lat i = 60 lat.

Kluczowe wyniki:

- odnalezione analizy post-hoc z badania CAPITA nie zawieraty nowych danych dotyczgcych gtéwnych punktéow
koncowych oszacowanych w ogdlnej populacji pacjentéw w wieku = 65 lat w poréwnaniu z pierwotng publikacja
badania CAPITA. Analizy post-hoc dostarczaty nowych danych dotyczgcych skuteczno$ci PCV13 w zaleznosci
od choréb wspdtistniejgcych lub czynnikéw ryzyka, ktére nie byly celem przegladu. Wobec czego autorzy
przegladu nie ocenili ich jako$ci i nie ekstrahowali z nich wynikow;

- badanie kohortowe przeprowadzone w Hiszpanii nie wykazato 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 polegajgce na niezbilansowaniu
charakterystyki porownywanych grup pod wzgledem czestosci wystepowania czynnikOw ryzyka zakazenia
pneumokokami;

- niemieckie badanie kohortowe: skorygowana skutecznos$c¢ szczepionki VE=11% (95%CI: 3; 19) w zapobieganiu
zapaleniu ptuc powstatemu z jakiejkolwiek przyczyny w populacji w wieku = 60 lat;

- amerykanskie badanie kliniczno-kontrolne: VE=71% (95%Cl: 6; 91) w zapobieganiu zapaleniom ptuc
wywofanym przez serotypy szczepionkowe w populacji w wieku = 65 lat;

- badanie wioskie: VE=33% (95%CI: -107; 82) w zapobieganiu pneumokokowemu zapaleniu ptuc i VE=38%
(95%CI: -132; 89) w zapobieganiu PZP wywofanemu przez serotypy szczepionkowe w populacji w wieku = 65 lat.

Whioski: analiza nowych, wysokiej jakosci badan obserwacyjnych wskazuje na skuteczno$c¢ szczepionki w
zapobieganiu zapaleniu ptuc wywotanemu przez serotypy szczepionkowe.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 18. Zdarzenia niepozgdane w badaniu Essink 2021 — populacja os6b w wieku 2 60 lat, nieszczepiona wczes$niej
przeciwko pneumokokom

PCV20 PCV13 )
Zdarzenie niepozadane OBS PCV20/placebo* PCV13/PPSV23* RR (?lsafjeCI),
N N % n N % 2
Jaklek_oIW|§k zdarzenia 1m-c 148 1507 9.8 166 1490 111 0,88 (9,71; 1,09)
niepozgdane p=0,238
Natychmiastowe zdarzenia 0,99 (0,20; 4,89)
niepozadane 1m-c 3 1507 0,2 3 1490 0,2 p=0,989
Zdarzenia nlepozaqar]e zwigzane 1 m-c 14 1507 0.9 23 1490 15 0,60 (9,31; 1,17)
ze szczepieniem p=0,132
Powazne zdarzenia niepozgdane 1m-c 12 1507 0,8 12 1490 0,8 0,99p(36495;7§,19)
1mec 8 1507 | 05 8 190 | o5 | 0932
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 1230 %6' 1.99)
6 m-cy 36 1507 2,4 29 1490 1,9 ' p=(,),467’
. 1m-c 7 1461 0,5 6 1445 0,4 L15 (9’39; 3,43)
Nowozdiagnozowany przewlekty p=0,797
stan chorobo .
Wy 6 m-cy 34 1507 2,3 35 1490 23 | 096(0.60 1,53)
p=0,865
. 2,97 (0,12; 72,76)
Zgony 6 m-cy 1 1507 0,1 0 1490 0,0 p=0,505
Przerwanlg Ie_czerpa z powodu 6 m-cy 1 1507 07 8 1490 0.5 1,36 (9,55; 3,37)
zdarzen niepozgadanych p=0,507
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PCV20 PCV13 0
Zdarzenie niepozadane OBS PCV20/placebo* PCV13/PPSV23* RR (gilA)eCI)‘
-valu
N N % n N % .
| Jakiegokolwiek | 4 110 1505 7.3 92 1483 6.2 1,18 (0,90; 1,54)
Zaczerwienienie stopnia p=0,230
w miejscu iniekcji ; :
) ) 0 duzym 10 dni 12 1505 0,8 3 1483 0,2 3,94 (1,11, 13,94)
nasileniu p=0,033
. jakiegokolwiek | 4 4 113 1505 7.5 119 1483 go | 94078 1,20)
Opuchniecie w stopnia p=0,598
miejscu iniekcji 5 :
) ) 0 duzym 10 dni 5 1505 0,3 4 1483 0,3 1,23 (0,33, 4,58)
nasileniu p=0,756
o jakiegokolwiek | 44 4.; 834 1505 55,4 802 1483 541 | 102(0.96; 1,00
Bol w miejscu stopnia p=0,463
iniekcji 5 :
J 0 duzym 10 dni 3 1505 0,2 4 1483 03 | 074(0.17:330)
nasileniu p=0,692
>380°C 7 dni 14 1505 0,9 12 1483 0,8 1,15 (9,53; 2,48)
p=0,722
Goraczka 5 1505 0,3 3 1483 0,2 1,64 (0,39; 6,86
>40,0°C 7 dni : : 64 (0.39; 6,86)
p=0,496
jakiegokolwiek . 0,99 (0,88; 1,10)
. stopnia 7 dni 455 1505 30,2 455 1483 30,7 p=0,790
Zmeczenie - .
0 duzym 7 dni 18 1505 1,2 18 1483 1,2 0,99 (0,51; 1,89)
nasileniu p=0,965
jakiegokolwiek . 324 1505 215 346 1483 23,3 0,92 (0,81; 1,05)
] 7 dni —
i stopnia p=0,238
Bol glowy -
0 duzym . 11 1505 0,7 4 1483 0,3 2,71 (0,86; 8,49)
P 7 dni —
nasileniu p=0,087
jakiegokolwiek . 588 1505 39,1 553 1483 37,3 1,05 (0,96; 1,15)
] 7 dni =
L stopnia p=0,317
Bol miesni -
o duzym 7 dni 6 1505 0,4 7 1483 0,5 0,84 (0,28; 2,51)
— ni =
nasileniu p=0,761
jakiegokolwiek 2 dni 190 1505 12,6 203 1483 13,7 0,92 (0,77; 1,11)
. ni =
i i stopnia p=0,390
Bdl stawow -
o duzym . 5 1505 0,3 3 1483 0,2 1,64 (0,39; 6,86)
I 7 dni —
nasileniu p=0,496

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

W badaniu Essink 2021 dla populacji oséb w wieku = 60 lat, nieszczepionej wczesniej przeciwko pneumokokom,
w 10-dniowym okresie obserwacji w grupie PCV20 w poréwnaniu do grupy PCV13 zaobserwowano statystycznie
istotne czestsze wystepowanie zaczerwienienia w miejscu iniekcji o duzym nasileniu. Nie zaobserwowano
statystycznie istotnych miedzy PCV20 a PCV13 réznic dla pozostatych raportowanych zdarzen niepozgadanych
dla 7-dniowego i 10-dniowego okresu obserwacji ani miedzy schematem PCV/placebo i PCV13/PPSV23
dla 1-miesiecznego i 6-miesiecznego okresu obserwacji (w badaniu placebo lub szczepionka PPSV23 podawane
byly 1 miesigc po podaniu odpowiednio PCV20 lub PCV13).

W 1-miesiecznym okresie obserwacji jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane wystapity u 9,8% pacjentéw z grupy
PCV20/placebo i 11,1% z grupy PCV13/PPSV23 (brak danych dla okresu 6-miesigecznego). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane odnotowano w obu grupach u 0,5% pacjentdw w 1-miesiecznym okresie obserwacji,
u 2,4% pacjentéw w grupie PCV20/placebo oraz 1,9% w grupie PCV13/PPSV23 w 6-miesiecznym okresie
obserwaciji.

Zgon wystgpit u jednego pacjenta z grupy PCV20/placebo, w grupie PCV13/PPSV23 nie odnotowano zgonéw
w 6-miesiecznym okresie obserwacji.

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane w badaniu Cannon 2021 — populacja os6b w wieku 2 65 lat, szczepiona wczesniej
przeciwko pneumokokom

PCV13/PCV20 PCV13/PPSV23 9 .
Zdarzenie niepozadane OBS AR (e E), pEle
n N % n N % RR (95% CI), p-value
Jakiekolwiek zdarzenia ) RR: 0,44 (0,21, 0,93) p=0,031
niepozadane lmc | 12| 246 | 49 | 14\ 127 1101 RD: 0,06 (-0,12: 0,00) p=0,047
Natychmlastgwe zdarzenia 1 m-c bd bd
niepozadane
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o PCV13/PCV20 PCV13/PPSV23 RR (95% CI), p-value /
Zdarzenie niepozadane OBS . N % . N % RR (95% Cl), p-value
Zdarzenia niepozadane zwigzane | . o 4 | 246 | 16 | 3 127 2.4 0,69 (0,16; 3,03) p=0,621
ze szczepieniem
Powazne zdarzenia niepozgdane 1m-c 4 246 1,6 3 127 2,4 0,69 (0,16; 3,03) p=0,621
Ciezkie zdarzenia niepozadane 1m-c 6 246 2,4 2 127 1,6 1,55 (0,32; 7,56) p=0,589
Nowozdiagnozowany przewlekly | g\ oo | 7 | 246 | 28 | 3 | 127 2.4 1,20 (0,32; 4,58) p=0,785
stan chorobowy
Zgony 6 m-cy 0 246 0 0 127 0 -
Przerwanu? Iepzerya z powodu 6 m-cy 0 246 0 0 127 0 )
zdarzen niepozadanych
jakiegokolwiek 10 dni 21 245 8,6 16 126 12,7 0,68 (0,37; 1,25) p=0,210
Zaczerwienienie stopnia
w miejscu iniekcji 0 duzym 10 dni 1 245 | 0,4 1 126 0,8 0,51 (0,03; 8,15) p=0,637
nasileniu
jakiegokolwiek 10 dni 23 245 9,4 18 126 14,3 0,66 (0,37; 1,17) p=0,155
Opuchniecie w stopnia
miejscu iniekcji o duzym 10 dni 0 | 245 0 1 126 0,8 0,17 (0,01; 4,19) p=0,280
nasileniu
jakiegokolwiek 10 dni 150 | 245 | 61,2 71 126 56,3 1,09 (0,90; 1,30) p=0,375
Bol w miejscu stopnia
iniekcji o duzym 0 dni 1 245 0,4 2 126 1,6 0,26 (0,02; 2,81) p=0,266
nasileniu 10 dni
238,0°C 7 dni 0 245 0 2 126 1,6 0,10 (0,00; 2,13) p=0,142
Gorgczka -
>40,0 °C 7 dni 0 245 0 0 126 0,0 -
jakiegokolwiek 7 dni 73 253 | 28,9 27 121 22,3 1,29 (0,88; 1,90) p=0,190
stopnia
Zmeczenie
o duzym 7 dni 0 253 0 3 121 25 0,07 (0,00; 1,32) p=0,076
nasileniu
jakiegokolwiek 7 dni 45 253 | 17,8 22 121 18,2 0,98 (0,62; 1,55) p=0,926
stopnia
Bol gtowy
o duzym 7 dni 1 253 0,4 0 121 0,0 1,44 (0,06; 35,12) p=0,823
nasileniu
jakiegokolwiek 7 dni 81 253 | 32,0 38 121 314 1,02 (0,74; 1,40) p=0,906
stopnia
Bol miesni
o duzym 7 dni 1 253 | 0,4 3 121 2,5 0,16 (0,02; 1,52) p=0,110
nasileniu
jakiegokolwiek 7 dni 17 | 253 | 6,7 13 121 10,7 0,63 (0,31; 1,25) p=0,182
stopnia
Bol stawow o duzym 7 dni 0 | 253 0 1 121 0,8 0,16 (0,01; 3,90) p=0,261
nasileniu

W badaniu Cannon 2021 w populacji oséb w wieku = 65 lat, szczepionej wczes$niej przeciwko pneumokokom,
w kohorcie zaszczepionej uprzednio PCV13 (kohorta B), w 1-miesiecznym okresie obserwacji w grupie PCV20 w
poréwnaniu do grupy PCV23 zaobserwowano statystycznie istotne rzadsze wystepowanie jakiegokolwiek
zdarzenia niepozgdanego (4,9% vs 11%). Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic miedzy PCV20 a
PCV23 dla pozostatych raportowanych zdarzen niepozadanych. Ciezkie zdarzenia niepozadane
u 2,4% pacjentéw w grupie PCV13/PCV20 oraz 1,6% w grupie PCV13/PPSV23 w 1-miesiecznym okresie
obserwacji. Nie odnotowano zgondw.

Wyniki dla pozostatych kohort przedstawiono w rozdz. 4.7.2 AKL wnioskodawcy.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak

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

ChPL Apexxnar

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: bol gtowy, bdl stawdw, bdl miesni, bol/tkliwose
W miejscu podania szczepionki, zmeczenie.

URPL/EMA

Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa na stronie URPL oraz EMA (. brak nowych informacji
dotyczacych dziatah niepozagdanych innych niz ujete w aktualnej ChPL Apexxnar).

4.3. Komentarz Agencji

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak badan dotyczgcych skutecznosci szczepionki PCV20 (Apexxnar) -
zaréwno eksperymentalnej, jak i praktycznej. W badaniach RCT dotyczgcych immunogennosci i bezpieczenstwa
szczepionki PCV20 wykazano, ze u os6éb dorostych w wieki > 60 lat wczesniej nie szczepionych przeciwko
pneumokokom odpowiedz immunologiczna na PCV20 jest nie gorsza (non-inferiority) niz odpowiedz na PCV13
w zakresie wspolnych serotypow i nie gorsza niz odpowiedz na PPSV23 w zakresie 6 z 7 wspdlnych serotypow
(Essink 2021) i ze w grupie pacjentéw w wieku = 65 powoduje odpowiedz immunologiczng na 20 serotypéw
obecnych w szczepionce, niezaleznie od wczesniejszej historii szczepieh przeciw pneumokokom (Cannon 2021).
Brak jest natomiast danych dotyczgcych skutecznosci ochronnej szczepienia w zapobieganiu pneumokokowemu
zapaleniu ptuc (PZP) oraz inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP), czy tez ograniczenia liczby hospitalizaciji,
punktow koncowych, ktére to wedtug ankietowanych przez Agencje ekspertow nalezy uznaé za istotne klinicznie.

Dostepne dane w tym zakresie dotyczg szczepionki PCV13 (Prevenar 13): badanie RCT CAPITA, badania
kohortowe Hsiao 2022 i Kolditz 2019, badania kliniczno-kontrolne McLaughlin 2018 i Prato 2018.

Profil bezpieczehnstwa szczepionki PCV20 i szczepionek PCV13/PPSV23 wydaje sie by¢ poréwnywalny, jednak
dostepne sg dane maksymalnie dla 6-miesiecznego okresu obserwaciji, brak danych diugoterminowych, w tym
danych dtugoterminowych dotyczgcych zmniejszenia $miertelnosci dzieki szczepieniom.

W badaniu Essink 2021 w 1-miesiecznym okresie obserwacji jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane wystgpity u
9,8% pacjentéw z grupy PCV20/placebo i 11,1% z grupy PCV13/PPSV23 (brak danych dla okresu
6-miesiecznego). Ciezkie zdarzenia niepozgadane odnotowano w obu grupach u 0,5% pacjentéw w
1-miesiecznym okresie obserwacji, u 2,4% pacjentéw w grupie PCV20/placebo oraz 1,9% w grupie
PCV13/PPSV23 w 6-miesiecznym okresie obserwaciji.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla: ocena efektywnosci kosztowej szczepionki pneumokokowej
polisacharydowej skoniugowanej, adsorbowanej, dwudziestowalentnej — PCV20 (Apexxnar) w profilaktyce
zakazen pneumokokowych u 0séb dorostych

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznos$ci kosztow (CUA) w poréwnaniu z brakiem szczepienia. Dla pordwnania
szczepionki PCV20 ze schematem szczepienia PCV13 + PPSV23 przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw
(CMA).

Poréwnywane interwencje
Analizowang interwencje, tj. szczepionke PCV20 (Apexxnar) porownano do braku szczepienia, rozumianego jako

naturalny przebieg choroby. Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie szczepionki Apexxnar ze schematem
szczepienia PCV13 + PPSV23 (Prevenar 13 + Pneumovax 23).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspélne;.

Horyzont czasowy

Dla analizy uzytecznosci kosztéw przyjeto dozywotni horyzont czasowy (do 100 r. 2.).

Dyskontowanie

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

Model

W analizie uzytecznosci kosztéw wnioskodawcy wykorzystano zaadaptowany do warunkéw polskich kohortowy
model Markowa, ktéry uwzglednia nastepujgce parametry:

o charakterystyke populacji (liczebnos¢ populacji, odsetek populacji z czynnikami ryzyka choroby
pneumokokowej);

e zapadalnosci na inwazyjng postac¢ choroby pneumokokowej (IChP) i zapalenie ptuc (ZP);
o Smiertelnos¢ z powodu choroby pneumokowej i 0géina;

e skutecznosc¢ szczepionki Apexxnar;

e pokrycie serotypowe dla szczepionki Apexxnar;

e uzytecznosci;

o koszty.

W pierwszym kroku kohorta zostata scharakteryzowana wzgledem grup wiekowych oraz ryzyka wystapienia
choroby pneumokokowej. Nastepnie zgodnie z charakterystykg przypisywane zostaly ryzyka wystgpienia
zdarzen. Diugo$¢ cyklu w modelu wynosi 1 rok.

W modelu uwzgledniono nastepujgce zdarzenia:

— zachorowania na IChP:
e zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (ZOMR),
e inne postaci IChP niz ZOMR,

— zachorowania na zapalenia ptuc:
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e leczone w szpitalu (ZP z hospitalizacja),
e leczone ambulatoryjnie,

— zgony:
e 7z powodu IChP,
e 7z powodu ZP,
e zinnych powoddw.

Rycina 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu CUA zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 2 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwo$ci.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ szczepien w zapobieganiu pneumokokowemu zapaleniu ptuc i IChP w grupie o umiarkowanym
ryzyku wnioskodawca opart na danych z randomizowanego badania klinicznego (CAPITA) dla szczepionki
Prevenar 13. Wg wyjasnien wnioskodawcy wytyczne EMA nie wymagajg przeprowadzania dodatkowych badan
skutecznosci klinicznej szczepionki PCV20, poniewaz poza dodatkowymi serotypami szczepionka ta zawiera te
same substancje pomocnicze co szczepionka PCV13.

Skutecznosc¢ szczepienia u pacjentéw wysokiego ryzyka okreslono na podstawie badania Klugman 2003.

W modelowaniu skutecznosci klinicznej w ramach CUA wykorzystano dane dotyczgce:

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

e wartosci HR ryzyka wystgpienia choroby pneumokokowej w grupie podwyzszonego ryzyka wzgledem
ryzyka w grupie oséb zdrowych (tj. bez podwyzszonego ryzyka choroby pneumokokowej),

— dane dotyczace szczepien:
e skutecznos$¢ wzgledem IChP oraz ZP,
e czas trwania skutecznosci,
e pokrycia serotypowego dla szczepionki,
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— Smiertelnosci:
ez powodu IChP, ZP,
e 0golnej w populacji generalne;.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry kliniczne przyjete w modelu CUA wnioskodawcy.

Tabela 20. Zestawienie parametrow i zatozen klinicznych w modelu AE dla scenariusza podstawowego

Parametr Zatozenie/Wartosé/Zrédto

Oszacowana na podstawie polskich danych dla zapadalnosci
Zapadalnos¢ na ZOMR w zaleznosci od grupy ryzyka ogolnej, ryzyka wzglednego miedzy grupami ryzyka (van Hoek 2012)
oraz dystrybucji grup ryzyka wedtug Mangen 2015

Oszacowana na podstawie polskich danych dla zapadalnosci
ogolnej, ryzyka wzglednego miedzy grupami ryzyka (Marbaix 2018)
oraz dystrybucji grup ryzyka wedtug Mangen 2015

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

Oszacowana na podstawie danych przekazanych przez NFZ dla
2019 roku, ryzyka wzglednego miedzy grupami ryzyka (Marbaix
grupy ryzyka 2018) oraz dystrybucji grup ryzyka wedtug Mangen 2015. (zatozono,

ze ryzyko wzgledne dla populacji <65. r.z. bedzie takie jak
obserwowane dla grupy 65-74 lata)

Zapadalnos¢ na ZP leczone w szpitalu w zaleznosci od

Zapadalnosé na ZP leczone ambulatoryjnie w zaleznosci od Oszacowana na podstawie danych z badania Harat 2016, ryzyka
ruby rvzvka wzglednego migdzy grupami ryzyka (Marbaix 2018) oraz dystrybucji
grupy ryzy grup ryzyka wedtug Mangen 2015.

Odsetek zapalen ptuc o etiologii pneumokokowej 27,3% wedtug Said 2013

Skutecznos¢ wzgledem IChP w grupie niskiego lub

umiarkowanego ryzyka Na podstawie danych z badania CAPITA. Skuteczno$¢

zroznicowana wzgledem wieku
Skutecznos¢ wzgledem ZP w grupie niskiego lub Dane z analizy Mangen 2015
umiarkowanego ryzyka

Skutecznos¢ wzgledem IChP w grupie wysokiego ryzyka 78% skutecznosci obserwowanej w grupie umiarkowanego ryzyka
na podstawie Klugman 2003

Skutecznos¢ wzgledem ZP w grupie wysokiego ryzyka 65% skutecznosci obserwowanej w grupie umiarkowanego ryzyka
na podstawie Klugman 2003

Czas utrzymywania sie skutecznosci szczepien 5% spadek rocznie od 6 do 10 lat od szczepienia i 10% spadek
rocznie od 11 do 15 lat. Brak skuteczno$ci po 16 latach od
zaszczepienia za Mangen 2015

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

ptuc.
Smiertelnos$é IChP Na podstawie danych KOROUN oraz danych z Rumunii, wedtug
metodyki opisanej w AE Prevenar 2013, AE Prevenar 2019.
Smiertelnos$é ZP leczonego szpitalnie Na podstawie danych przekazanych przez NFZ z 2019 roku.
Smiertelnos$é ZP leczonego ambulatoryjnie Na podstawie danych GUS o zgonach z powodu ZP oraz danych o

zgonach w szpitalu z danych NFZ.

Smiertelnos$é ogdlna Na podstawie danych GUS z 2019 roku.

Skroéty: GUS — gtéwny Urzad Statystyczny, IChP — inwazyjna posta¢ choroby pneumokokowej, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, ZOMR -
zapalenia mézgowo-rdzeniowe, ZP — zapalenia ptuc,

Uwzglednione koszty
W analizie CUA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty szczepienia produktem leczniczym Apexxnar,
e koszty szczepienia schematem PCV13 + PPSV23,
e koszty leczenia IChP:
— koszty ZOMR,
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— koszty IChP innej niz ZOMR,
— koszty zapalenia ptuc leczonego w szpitalu,
— koszty zapalenia ptuc leczonego ambulatoryjnie.

W analizie zatozono, ze produkt leczniczy Apexxnar bedzie refundowany
— szczegOty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21. Koszty produktu leczniczego Apexxnar

W ramach analizy minimalizacji kosztéw, na podstawie AWA Prevenar 2021, przyjeto zatozenie, ze do refundac;ji
szczepienia w grupie oséb z co najmniej umiarkowanymi czynnikami ryzyka bedzie kwalifikowa¢
sie populacji. Koszt PCV13 przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 pazdziernika 2022 r., poniewaz
byt on nieznacznie nizszy niz koszt tej szczepionki oszacowany na podstawie danych DGL (raport refundacyjny
NFZ za okres styczen-wrzesien 2022).

Tabela 22. Koszt szczepionki PCV13

Nazwa, postac¢ i dawka detca(lei':;na b G il ezion ‘s'lvm)l/izzlt(:g:zigg?;?g SOSE] LR
' [z1] finansowania [zl] | odptatnosci [24] NFZ [z1] wspolny [zi]
Prevenar 13, zawiesina do
L, 276,51 276,51 50% 138,26 138,26 276,52
wstrzykiwan, 0,5 ml

Poniewaz szczepionka PPSV23 nie jest refundowana nie uwzgledniano jej kosztu z perspektywy NFZ. Jej koszt
przyjeto wg danych z portali internetowych na dzien 01.12.2022 r.

Tabela 23. Koszt szczepionki PPSV23

Produkt Zrédio Cena
https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/99141,Pneumovax-23-roztwor-do-wstrzykiwan 154,00 z
Minimalna cena szczepionki PPSV23 w aptekach wg portalu Gdzie Po Lek 133.99 74
Pneumovax https://www.gdziepolek.pl/produkty/62574/pneumovax-23-iniekcja/statystyki ’
23, roztwor do
wstrzykiwan Maksymalna cena szczepionki PPSV23 w aptekach wg portalu Gdzie Po Lek 207.99 zt
https://www.gdziepolek.pl/produkty/62574/pneumovax-23-iniekcja/statystyki ’
Srednia cena szczepionki PPSV23 w aptekach, przyjeta w analizach 165,33 zt

Podsumowanie pozostatych zatozen kosztowych przyjetych w analizie wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej
tabeli (szczegoétowy opis znajduje sie w rozdz. 2.7 AE wnioskodawcy oraz aneksie do AE).
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Tabela 24. Koszty uwzglednione w modelu wnioskodawcy (w wariancie podstawowym)

perspektywy wspélnej

Parametr Wartosé [z1] Zrédto
. Wg JGP (JGP z Zarzadzenia 41/2022/DSOZ i
Koszt leczenia ZOMR 10 643,71 1/2022/DS02)
Koszt leczenia posocznicy pneumokokowej wg
Koszt leczenia IChP innej niz ZOMR 8 320,79 JGP (Zarzadzenia 41/2022/DSOZ i
1/2022/DS0Z)
Sredni koszt ZP leczonego szpitalnie dla grupy 65-74 3116.61
lat J Wg danych NFZ 2019 oraz wyceny JGP
= (Zarzadzenia 4/2021/DSOZ i 41/2022/DS0Z)
Sredni koszt ZP leczonego szpitalnie dla grupy 75+ 3102,43
n n - Koszt antybiotykoterapii (amoksycyling) wg
Koszt leczenia epizodu ZP leczonego ambulatoryjnie z 14,25 Obwieszczenia MZ z dnia 20 pazdziern ka
perspektywy NFZ
2022r.
Koszt leczenia epizodu ZP leczonego ambulatoryjnie z 185,98 Jahnz-Rézyk 2010

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wnioskodawcy warto$ci bazowe uzytecznosci dla populacji zdrowej oparto na danych
z publikacji Golicki 2021 opisujgcej uzytecznosci standéw zdrowia dla polskiej populacji ogéinej wzgledem wieku.

Zmniejszenie uzytecznosci zwigzane z IChP oparto o dane z publikacji Bennett 2000 oraz Melegaro 2004.
Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 25. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy

. P - Zmniejszenie 5 .
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci uzytecznosci Zrédto
65-74 lata 0,860 -
Uzytecznosci bazowe dla oséb zdrowych Golicki 2021
75+ 0,760 -
Posocznica - 0,0079 Bennett 2000
ZOMR - 0,0232 Bennett 2000
Zapalenie ptuc z hospitalizacjg - 0,0060 Melegaro 2004
Zapalenie ptuc leczone ambulatoryjnie - 0,0040 Melegaro 2004

5.2.

5.2.1.

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej CUA

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Parametr

Apexxnar

Brak szczepienia

Apexxnar Brak szczepienia

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2//QALY]
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Wariant bez RSS Wariant z RSS

Parametr
Apexxnar Brak szczepienia Apexxnar Brak szczepienia

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie szczepionki Apexxnar w miejsce braku szczepienia jest

Tabela 27. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA)

PCV20 PCV13+PPSV23 Analiza inkrementalna

Populacja Koszt szczepien/pacjenta [z1] Koszt szczepien/pacjenta [z1] Koszt szczepien/pacjenta [z1]

z RSS bez RSS zRSS bez RSS z RSS bez RSS

Perspektywa NFZ

2 65 r.z. z co najmniej
umiarkowanymi czynnikami ryzyka

2 65 r.z. brak czynnikéw ryzyka lub
niskie ryzyko

2 65 r.z. populacja ogdlna

Perspektywa wspoélna

2 65 r.z. z co najmniej
umiarkowanymi czynnikami ryzyka

2 65 r.z. brak czynnikéw ryzyka lub
niskie ryzyko

2 65 r.z. populacja ogdlna

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazujg, ze w perspektywie NFZ,

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowane przez wnioskodawce progowe ceny zbytu netto leku dla analizy
CUA (poréwnanie z brakiem szczepienia), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosé, jest rowny wysokosci progu®, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Oszacowane
wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

8175 926 zH/QALY
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Tabela 28. Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe produktu Apexxnar

Cena progowa [zf]
Produkt

bez RSS z RSS

Perspektywa NFZ

Apexxnar, szczepionka 20-walentna

Perspektywa wspoélna

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

W przypadku subpopulacji z brakiem czynnikéw ryzyka lub niskim ryzykiem choroby pneumokokowej brak jest
aktywnego komparatora. W przypadku subpopulacji z co najmniej umiarkowanym ryzykiem choroby
pneumokokowej aktywnym komparatorem dla wnioskowanej technologii jest schemat PCV13+PPSV23.
Schemat tennie jest jednak w catosci refundowany, gdyz refundacji podlega jedynie szczepionka PCV13
(Prevenar 13), a szczepionka PPSV23 finansowana jest przez swiadczeniobiorcow.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Dla analizy uzyteczno$ci kosztdw wnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg oraz analize probabilistyczng. Przetestowano tgcznie 12 scenariuszy, obejmujgcych fgcznie 17
wariantéw analizy (szczegdty AE wnioskodawcy, rozdz. 2.11 oraz 2.12). Testowano takie parametry jak:
zapadalnos¢ na IChP, ZP, odsetek ZP o etiologii pneumokokowej, czas utrzymywania sie skutecznosci
szczepien, spadek uzytecznosci, stopy dyskontowe czy koszty leczenia choréb. W ponizszym rozdziale
przedstawiono jedynie wybrane wyniki analizy wrazliwosci (petne wyniki znajdujg sie w aneksie do analizy
przygotowanym przez wnioskodawce w odpowiedzi na pismo o niespetnieniu wymagan minimalnych).

Dla analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono analizy wrazliwosci.
Analiza jednokierunkowa

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowej,
zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej.

Sposrdd testowanych parametrow najwiekszy wptyw na wyniki analizy miata

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng (700 symulacji). Zgodnie z jej
wynikami prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej szczepionki Apexxnar wzgledem braku szczepien
wyniosto
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Rysunek 1. Wyniki PSA: scenariusz z RSS, perspektywa ptatnika

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

- . TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Analizowang interwencje, tj. szczepionke PCV20
(Apexxnar) poréwnano do placebo, rozumianego jako
TAK naturalny przebieg choroby (tj. brak szczepien).
Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie szczepionki
Apexxnar ze schematem szczepienia PCV13 + PPSV23.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy minimalizacji
kosztow dla poréwnania szczepionki PCV20 ze
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK schematem szczepienia PCV13 + PPSV23, ktéra w opinii
kosztow uzytecznosci? analitykéw  Agencji powinna by¢é podstawowym
scenariuszem dla subpopulacji z co najmniegj
umiarkowanym ryzykiem.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Przedstawiono wyniki z perspektywy ptatn ka publicznego
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? i perspektywy wspdlne;.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci
szczepionki Apexxnar, skuteczno$¢ szczepionki w grupie
o umiarkowanym ryzyku okreslono na podstawie danych
z badania CAPITA (dotyczace szczepionki Prevenar 13).
W populacji z wysokim ryzykiem, wykorzystano dane
z badania dot. skutecznosci szczepionki PCV9
w populacji dzieci bez i z wirusem HIV (Klugman 2003).
Powyzsze podejscie zostato przyjete w analizie dla
Szczepionki Prevenar 13 oraz w analizach
ekonomicznych Mangen 2015 i Marbaix 2018.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W analizie przyjeto dozywotni (do 100 r. z.). horyzont

. . &
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize deterministyczng oraz analize probabilistyczna.
Nie przedstawiono analizy wrazliwosci dla analizy
minimalizacji kosztéw (CMA).

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 14)

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

Komentarz analityka Agencji:

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii wnioskodawca
skorzystat z danych z randomizowanego badania CAPITA dla szczepionki PCV13 (Prevenar 13) uzasadniajac,
iz podejscie to jest zgodne z wytycznymi EMA: ,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 wspdinych serotypdw miedzy nowg szczepionkg a
szczepionkami juz stosowanymi (o udowodnionej w badaniach skuteczno$ci klinicznej). W takiej sytuacii
przeprowadzenie badan skuteczno$ci klinicznej nowej szczepionki nie jest wymagane”.

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

Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia

Whnioskodawca w analizie minimalizacji kosztdw uwzglednit cene szczepionki PCV13 (Prevenar 13)
wg Obwieszczenia MZ argumentujac, iz jest to cena nizsza niz wg danych DGL NFZ. Nalezy jednak zwrdci¢
uwage, ze
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Dodatkowo w analizie CUA wnioskodawca przedstawit wyniki uwzgledniajgce dane kosztowe na dzien ztozenia
whniosku refundacyjnego (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. oraz raport refundacyjny
DGL za okres styczen-maj 2022). Jak stwierdzit: ,Aktualizacja danych kosztowych wg aktualnych danych DGL
i Obwieszczenia MZ marginalnie wptynefa na wyniki analizy podstawowej wzgledem ztozonej analizy. Warto$¢
ICUR w perspektywie wspoinej nie ulegta zmianie, natomiast w perspektywie NFZ ICUR, zarébwno w wariancie
z RSS, jak i bez RSS, jest mniejszy o 0,03 zt wzgledem ztoZzonej analizy. Wobec powyzszego odstgpiono od
przeprowadzania analizy wrazliwosci z uwzglednieniem aktualnych danych kosztowych, poniewaz jej wyniki bedg
w marginalnym stopniu rézni¢ sie od analizy ztozonej do Agencji’. Weryfikacja przez analitykdbw Agencji
potwierdzita, ze aktualizacja danych ma marginalny wptyw na wyniki analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 4)

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

2. Nie odnaleziono réwniez polskich danych dotyczgacych rozpowszechnienia grup ryzyka. W analizie
wykorzystano dane z Holandii (Mangen 2015). Opis grup ryzyka w Mangen 2015 jest najbardziej zblizony
do opisu grup ryzyka we wniosku refundacyjnym dla szczepionki Prevenar 13. Uzycie danych z innego
panstwa europejskiego, zamiast z Polski, nie stanowi duzego ograniczenia - odsetek 0séb stanowigcych
grupe podwyzszonego ryzyka jest podobny w analizowanych krajach. Oszacowany odsetek pacjentéw
nalezgcych do grupy umiarkowanego lub wysokiego ryzyka w populacji 65+ bedzie wynosit 44% i jest
zblizony do odsetka raportowanego przez Agencje.

3. Do oszacowania skutecznosci szczepionki wzgledem ZP o jakiejkolwiek etiologii wykorzystano dane
dotyczgce odsetka przypadkéw ZP spowodowanych przez S. pneumoniae raportowany w badaniu Said
2013. Oszacowany w badaniu Said 2013 odsetek wynoszacy 27,3% jest wynikiem meta-analizy 35 badan
obserwacyjnych z krajow rozwinietych. Polskie wytyczne Hryniewicz 2016 wskazujg, ze odsetek ZP o
etiologii pneumokokowej jest wyzszy i wynosi od 30 do 42%. Odnaleziono jedno polskie badanie
zawierajgce informacje o odsetku pneumokokowego zapalenia ptuc (Harat 2016). Zgodnie z wynikami
badania w 11% przypadkéw w populacji w wieku = 65 lat potwierdzono infekcje S. pneumoniae. Dane z
badania Harat 2016 sg zanizone, na co zwracajg uwage autorzy badania. W publikacji Harat 2016
podkreslono, ze znaczgca grupa pacjentow przed badaniem etiologii ZP przeszta antybiotykoterapie. Z
tego wzgledu odstgpiono od wykorzystania danych z badania Harat 2016 w scenariuszu podstawowym.
Przyjete zatozenie o odsetku ZP o etiologii pneumokokowej wedtug danych z Said 2013 mozna uznac za
konserwatywne biorgc pod uwage wartos¢ 35% dla Europy wskazywang w publikacji Welte 2012 oraz
informacje z polskich wytycznych.

Komentarz analityka Agencji:

Wartos¢ odsetka zapalen ptuc o etiologii pneumokokowej testowano w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze zmiana tej warto$ci ma duzy wptyw na wyniki analizy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Szczegoty przedstawiono w rozdz. 2.14 AE wnioskodawcy.
Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez zmiane poszczegdlnych danych
wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit ocene zgodnosci sposobu modelowania z danymi
z badania CAPITA (randomizowane badanie uwzglednione w ramach analizy klinicznej dla szczepionki PCV13),
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ktérego okres obserwacji wyniést 4 lata. Analiza post hoc danych z tego badania potwierdzita brak spadku
skutecznosci szczepionki Prevenar 13 w okresie do 5 lat od zaszczepienia, natomiast nie opublikowano danych
dotyczacych utrzymywania sie skutecznosci szczepien dla dtuzszego horyzontu czasowego.

Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny
optacalnosci stosowania szczepionki Apexxnar we wnioskowanej populaciji.

W ramach walidacji konwergencji model ekonomiczny niniejszej analizy poréwnano z modelem zastosowanym
w analizie ztozonej do AOTMIT dla szczepionki Prevenar 13 w populacji 65+ (0T.4230.8.2021). W obu modelach
uwzgledniono wystepowanie tych samych zdarzen (IChP, ZP, ZOMR), skuteczno$ci szczepieh czy danych
dotyczgcych obnizenia uzyteczno$ci. W niniejszym modelu wnioskodawca dodatkowo zréznicowat populacyjne
ryzyko zgonu w zaleznosci od grupy ryzyka oraz przeprowadzit korekte o efekt posredni.

Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji wewnetrznej
mozna uznaé za wystarczajgcy, nie zidentyfikowano btedéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach weryfikacji wyszukiwania analitycy Agencji zidentyfikowali publikacie Mendes 2022 oceniajgcg
optacalno$¢ 20-walentnej skoniugowanej szczepionki przeciwko pneumokokom (PCV20) wsréd dorostych
pacjentdw w wieku 18-64 lat oraz 65-99 lat z chorobami wspdfistniejacymi z perspektywy angielskiego ptatnika
publicznej opieki zdrowotnej. W analizie szczepionke PCV20 poréwnano z 23-walentng polisacharydowg
szczepionkg przeciwko pneumokokom (PPV23). Wykorzystano kohortowy model Markova, w ktérym
uwzgledniono koszty inwazyjnej choroby pneumokokowej i ambulatoryjnie leczonych zapalen ptuc w horyzoncie
dozywotnim (do 99 r.z.). Podobnie jak w niniejszej analizie skutecznos¢ szczepionki PCV20 oparto gtdéwnie na
danych z randomizowanego badania kontrolnego CAPITA, w ktérym przedstawiono dowody skutecznosci
klinicznej dla szczepionki PCV13. We wnioskach z analizy Mendes 2022 podkreslono, iz we wnioskowanej
populacji docelowej (osoby doroste z chorobami wspdtistniejgcymi) wnioskowana interwencja zapobiegnie
wiekszej liczbie hospitalizacji oraz przyniesie nizsze koszty catkowite niz obecne zalecenia dotyczgce stosowania
PPV23. Autorzy wskazali, ze szczepionka PCV20 byta najskuteczniejsza strategig szczepienia sposrod badanych
w modelu, dominujgc nad strategia obejmujacg ponowne szczepienie PPV23 (fgcznie 2 dawki), jak rowniez
PCV15 w sekwencji z PPV23.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wej$ciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia oszacowan wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzyteczno$ci kosztéw, w ktorej
poréwnano zastosowanie szczepionki Apexxnar (PCV20) z brakiem szczepienia (naturalnym przebiegiem
choroby) oraz analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania szczepionki PCV20 ze schematem szczepienia
PCV13 + PPSV23 (Prevenar 13 + Pneumovax 23).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie szczepionki Apexxnar w miejsce braku szczepienia jest

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wykazaty, ze w perspektywie NFZ
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Dodatkowo w opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie
immunologii klinicznej, ankietowanego przez AOTMIT w przypadku aktualnie stosowanego schematu szczepien:
~wielu chorych szczepi sie nieoptymalnie, tylko PCV13 ze wzgledu na 50% refundacje, a rezygnuje ze szczepienia
PPV23 ze wzgledu na dodatkowy koszt.”

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wynikdéw przedstawionych w analizie podstawowej,

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej szczepionki Apexxnar
wyniosto

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczacych skuteczno$ci klinicznej wnioskowanej interwencji,
czyli szczepionki PCV20 (Apexxnar), w zwigzku z czym modelowanie analizy CUA oparto na danych
z randomizowanego badania klinicznego dla szczepionki Prevenar 13.

Ograniczeniem analizy jest rowniez brak danych dotyczgcych utrzymywania sie efektu skutecznosci szczepienia
dla horyzontu czasowego dtuzszego niz 5 lat. W modelu zatozono catkowite zaniknigcie skutecznosci po 16-
latach od szczepienia w kazdej z grup ryzyka. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznos$ci szczepionki
PCV13 w populacji z wysokim ryzykiem w modelu wykorzystano dane z badania dot. skutecznosci szczepionki
PCV9 w populacji dzieci bez i z wirusem HIV (Klugman 2003).

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na niepewnos¢ niektorych danych dotyczgcych modelowania skutecznosci
szczepienia, do ktorych oszacowania, z braku polskich danych, wykorzystano dane z innych krajéw europejskich.

Cena detaliczna szczepionki: Prevenar wg Obwieszczenia MZ z dn. 21.12.2022 r. wynosi 276,51 zt, natomiast
$rednia cena szczepionki PPSV23 (Pneumovax 23) przyjeta przez wnioskodawce wg cen z aptek internetowych wyniosta 165,33 zi.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie naktadéw ponoszonych przez ptatnika w zwigzku
z finansowaniem produktu leczniczego Apexxnar, polisacharydowej, skoniugowanej 20-walentnej szczepionki
przeciwko pneumokokom w profilaktyce oséb

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 15-lethnim horyzoncie czasowym.

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

e istniejgcy — zakladajgcy brak refundacji produktu leczniczego Apexxnar (PCV20). Koszty ponoszone
przez NFZ wynikajg z leczenia choréb zwigzanych z zakazeniami pneumokokami w populacji
Koszty produktu leczniczego Apexxnar zostaty uwzglednione jedynie z perspektywy wspadlnej
z uwagi na finansowanie go z budzetu pacjenta (brak refundacji). W populacji pacjentéw
z wysokim ryzykiem koszty szczepienh z perspektywy NFZ obejmujg jedynie koszt szczepionki Prevenar
13 (w tym takze schematu PCV13+PPSV23), natomiast z perspektywy wspdlnej sg to koszty szczepionki
Apexxnar oraz Prevenar 13 (w tym takze schematu PVC13+PPSV23).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla trzech wariantéw scenariusza nowego: podstawowego
(najbardziej prawdopodobnego) oraz minimalnego i maksymalnego.

Warianty skrajne
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wyznaczono na podstawie zmian wyszczepialnosci szczepionkami przeciwko grypie w populacji
po wprowadzeniu ich refundacji aptecznej w sezonach 2018/2019 i 2019/2020.

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej rozpatrywano scenariusz, w ktérym koszty leczenia
choréb zostaly oszacowane przy zatozeniu skutecznosci szczepien w zapobieganiu ZP, obserwowanej
w praktyce klinicznej (McLaughlin 2018) oraz odsetka ZP o etiologii pneumokokowej na podstawie danych
z Europy (Welte 2012).

Ponadto w ramach uzupetnien wnioskodawca przedstawit zatozenia wariantu dodatkowego, uwzgledniajgcego
jako komparator szczepienie schematem dwudawkowym PCV13 + PPSV23 w populacji oséb
ze zwiekszonym ryzykiem choroby pneumokokowej, w ktérym scenariusz:

e istniejgcy — zaktada wyszczepialno$¢ populacji ogdinej przeciwko pneumokokom na
poziomie 2% analogicznie do wariantu podstawowego analizy, ponadto zatozono, ze liczba oséb
Z co najmniej umiarkowanym ryzykiem zakazenia S. pneumoniae zaszczepionych PCV13 bedzie
w kazdym roku taka sama. W populacji tej uwzgledniono osoby szczepione peinym schematem
PCV13+PPSV23. Dodatkowo z perspektywy wspdlnej uwzgledniono osoby szczepione jedng dawkag
szczepionki PCV20 finansowanej ze srodkéw wiasnych.

e nowy — zaktada analogicznie do wariantu podstawowego, ze wszystkie otrzymajg
PCV20 wg przyjetej wyszczepialnosci w analizie podstawowej. Koszty szczepionki Apexxnar 20 zostaty
uwzglednione z perspektywy NFZ (refundacja wnioskowanej technologii) iz perspektywy wspdlnej.
Whnioskodawca zaktada niskie prawdopodobiehAstwo, iz w sytuacji jednoczesnego refundowania
szczepionek PCV20 i PCV13 pacjenci bedg decydowac sie na szczepionke chronigcg przed mniejszg
liczbg serotypéw (PCV13), ktéra wymaga uzupetnienia szczepionka nierefundowang PPSV23, co wigze
sie z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez pacjenta. Wnioskodawca zaktada niskie
prawdopodobienstwo, iz w sytuacji dostepnosci na rynku szczepionki jednodawkowej o najwiekszym
pokryciu serotypowym (PCV20) pacjenci bedg decydowali sie na schemat szczepienia wymagajacy
dwdch wizyt szczepiennych.

W toku pracy nad analizg, analitycy wystosowali dodatkowe pytanie do ekspertow dotyczgce odsetka pacjentéw
jaki w przypadku réwnolegtej refundacji szczepionek Apexxnar (u oséb dorostych ) oraz
Prevenar 13 (

), wybierze poszczegdlne produkty lecznicze. Odpowiedz ekspertéw jest zbiezna z zatozeniami
wnioskodawcy w scenariuszu nowym, ze w przypadku rownolegtej refundacji Apexxnaru i Prevenaru 13, Prevenar
13 prawdopodobnie przestanie by¢ stosowany, a pacjenci bedg szczepieni produktem Apexxnar. Jednak
w oparciu o dostepne zrédta nie jest mozliwe oszacowanie jakie doktadnie odsetki pacjentow bedg stosowaty
Apexxnar, a jakie Prevenar. Profesor Ernest Kuchar podkreslit, ze decydujacg role w wyborze produktu bedzie
miata rekomendacja lekarza zlecajgcego, pod warunkiem braku bariery cenowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Szczepionka Apexxnar zgodnie z ChPL moze by¢ stosowana u oséb w wieku = 18 lat.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w kolejnych
latach przyjetego horyzontu analizy wnioskodawca opart na danych GUS (GUS 2021) dotyczgcych liczebnosci
populacji Polski oraz prognozie rozwoju liczby ludnosci Gtéwnego Urzedu Statystycznego.
(prognoza GUS 2014). Przyjeto, ze populacja ta bedzie zmienia¢ sie zgodnie z prognozg GUS na lata 2014-2050
(GUS 2014). W oszacowaniach uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu dla kazdego rocznika w kolejnych
latach.

Od lipca 2022 r. szczepionka Apexxnar jest dostepna w aptekach na rynku prywatnym. Podczas pracy nad
raportem wnioskodawca nie dysponowat danymi odnoszgcymi sie do liczby oséb, ktére zastosowaty szczepionke
Apexxnar.

Whnioskodawca zaktada, iz wprowadzenie refundacji wnioskowanej technologii wywota wzrost wyszczepialnosci
szczepionkg Apexxnar wzgledem wyszczepialnosci obserwowanej przy braku refundacji produktu Apexxnar
zgodnie ze wzrostem wyszczepialnosci szczepionkami przeciwko grypie w populacji oséb
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Zatozono takze, ze po osiggnieciu petnego wyszczepienia populacji docelowej roczna wyszczepialnos¢ bedzie
obejmowata nowe osoby wchodzace do populacji docelowej,

Wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30 Oszacowania rocznej liczebnosci populacji — scenariusz nowy, wariant podstawowy

Populacja docelowa Populacja dotychczas Populacja stosujaca Odsetek zaszczepionych
wskazana we wniosku* zaszczepiona whnioskowang technologie w populacji docelowej**
w danym roku

Rok
analizy

1

2

10

11

12

13

14

15

*na podstawie danych dot. liczebnosci populaciji (GUS 2021) i prognozy GUS dotyczacej liczebnosci
poszczegolnych rocznikow (GUS 2014).

**wyszczepialnos¢ skumulowana w modelowanej populacji ogoélnej , uwzgledniajgca $miertelno$¢ wg
prognozy zmian ludnosci GUS (GUS 2014) oraz osoby zaszczepione w poprzednich latach, wartos¢ jest wynikiem
otrzymanym z ilorazu populacji dotychczas zaszczepionej przez populacje docelowg wskazang we wniosku

***od 14. roku analizy do populacji docelowej co rok dotagczajg osoby, ktére

Szczegodtowy opis poszczegdlnych etapdw szacowania populacji docelowe;j
przedstawiono w rozdz. 2.1 AWB wnioskodawcy.

Udzialy w rynku

Szczepionka Apexxnar jest dostepna w aptekach na rynku prywatnym od lipca 2022. Od stycznia 2022 r.
w ramach refundacji aptecznej z odptatnoscig 50% dla oséb w wieku = 65 lat ze zwiekszonym (umiarkowanym
do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowej: tj. z: przewlektg chorobg serca, przewleklg chorobg watroby,
przewlektg chorobg ptuc, cukrzycg, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego, wrodzong
lub nabytg asplenia, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlekig niewydolnoscig nerek,
wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogdélniong choroba nowotworowg, zakazeniem wirusem HIV,
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chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego
dostepna jest szczepionka Prevenar 13.

Producentem zaréwno szczepionki Apexxnar, jak i Prevenar 13 jest wnioskodawca. W analizie podstawowej
zatozono, ze w momencie

Zatozono, ze osoby gotowe ponies¢ wydatek na szczepionke
Prevenar 13 (aktualnie refundowana z 50% odptatnoscig) zdecydujg sie na szczepienie szczepionkg Apexxnar
zawierajgcy 7 (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 33F) dodatkowych serotypdw, nieobecnych w szczepionce Prevenar
13. Ponadto szczepienie za pomocg Apexxnar przebiega z zastosowaniem jednodawkowego schematu
szczepien, podczas gdy szczepienie z zastosowaniem Prevenar 13 przebiega w schemacie dwudawkowym
i wymaga uzupetnienia szczepionkg Pneumovax 23.

Natomiast wariant dodatkowy uwzgledniony przez wnioskodawce w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia
wymagan minimalnych przez analizy zaktada jednoczesng refundacje szczepionek Apexxnar i Prevenar 13.
Liczbe 0sdb chorych zaszczepionych PCV13 rocznie wnioskodawca oszacowat na podstawie najnowszych
danych DGL 2022 na 10 468 os6b rocznie. Wnioskodawca nie odnalazt danych dotyczacych wyszczepialnosci
schematem PCV13+PPSV23 w populacji w Polsce. Szczepionka PPSV23 jest stosowana u oséb
w wieku 2 lat i starszych, u ktorych istnieje zwigkszone ryzyko zachorowalno$ci i $miertelnosci z powodu choréb
wywotywanych przez Streptococcus pneumoniae.
nie umozliwiajg zatem na okreslenie jaki odsetek osdb
z co najmniej umiarkowanym ryzykiem zakazenia pneumokokami zaszczepionych PCV13 otrzymuje
szczepionke PPSV23. Wnioskodawca powotuje sie na wyniki publikacji Morga 2022, w ktérej odsetek oséb
z czynnikami ryzyka choroby pneumokokowej zaszczepionych petnym cyklem PCV13+PPSV23
wynosi $rednio 13% (5% w populacji z zaburzeniami odpornosci, asplenig, wyciekiem ptynu mézgowo-
rdzeniowego, implantem slimakowym i 20% w populacji z chorobami przewlektymi). Pozostali pacjenci
bedg szczepieni dawkg szczepionki PCV20. Koszt szczepienia PCV20 ( ) jest zblizony do kosztu
schematu szczepienia PCV13+PPSV23 ( ) i bedzie pokrywany przez pacjenta. Wnioskodawca zaktada
niskie prawdopodobienstwo, iz w sytuacji dostepnosci na rynku szczepionki o najwiekszym pokryciu serotypowym
zapewniajgcej ochrone po jednej dawce, pacjenci decydowaé sie bedg na schemat szczepienia, wymagajacy
dwéch wizyt szczepiennych. Problem stanowi takze niska dostepnos$¢ szczepionki PPSV23 na rynku.

Scenariusz nowy zaktada niskie prawdopodobienstwo, iz w sytuacji jednoczesnego refundowania szczepionek
PCV20 i PCV13 pacjenci zdecydujg sie na szczepienie, szczepionkg chronigcg przed mniejszg liczbg serotypdw
(PCV13), ktéra musi by¢ uzupetniona szczepionkg nierefundowang PPSV23 zamiast szczepionki przeciwko
pneumokokom o najwiekszym pokryciu serotypowym (PCV20). Szczepienie PCV20 nie wymaga podania
PPSV23, co zmniejsza koszty ponoszone przez pacjenta.

Koszty

W BIA wnioskodawca uwzglednit nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty szczepionki;
e koszty leczenia chordéb:

o inwazyjnej choroby pneumokokowej (IChP) w podziale na zapalenie opon mézgowo- rdzeniowych
(ZOMR) i inne postaci IChP niz ZOMR,

o zapalenie pluc w podziale na: zapalenie ptuc leczone szpitalnie i zapalenie pluc leczone
ambulatoryjnie.

Koszt szczepionki zostat oszacowany na podstawie danych przekazanych przez wnioskodawce,

Koszty leczenia chorob
okreslono w oparciu o wyniki modelu ekonomicznego, przy stopie dyskontowej wynoszacej 0% z uwagi na brak
stosowania dyskontowania w analizie wptywu na budzet.

Whnioskodawca przedstawit takze dodatkowe oszacowania liczby uniknietych zdarzeh w roku (zachorowan,
zgondéw) dla w petni zaszczepionej populacji. Koszty leczenia chordb oraz liczbe uniknietych przypadkéw
0szacowano w oparciu o dane przedstawione w modelu ekonomicznym dotgczonym do wniosku.
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Wartosci powyzszych kategorii kosztowych sg zgodne z przyjetymi w AE i zostaly opisane w rozdz. 5.1.2 AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja

Rok analizy — ; — - — - -
Pacjenci ze wskazaniem Pacjenci, u ktérych wnioskowana Pacjenci stosujacy wnioskowang

okreslonym we wniosku* technologia jest obecnie stosowana technologie w scenariuszu nowym

10

11

12

13

14

15

* Oszacowanie wtasne wnioskodawcy na podstawie danych GUS z 2021 dot. liczebno$ci populacji (GUS 2021) i prognozy
GUS dotyczacej liczebnosci poszczegdinych rocznikéw (GUS 2014).

** w chwili obecnej, od lipca 2022 r. szczepionka Apexxnar jest dostepna na rynku prywatnym, w momencie przygotowywania analizy
(04.08.2022) niedostepne byly dane od wnioskodawcy odnoszace sie do liczby osdb, ktdre zastosowaly szczepionke Apexxnar.

W scenariuszu istniejgcym zakfadajgcym brak refundacji szczepionki Apexxnar, wydatki NFZ bedg zwigzane
z leczeniem choréb zwigzanych z zakazeniami pneumokokami

Szczegotowe zestawienia wydatkow platnika
publicznego w podziale na kategorie i lata zawiera ponizsza tabela.

Kierunek zmian wydatkéw w poszczegdlnych latach jest wynikiem zmiennej liczebnosci populacji docelowej, ktéra
zostata opisana w rozdz. 6.1.2 AWA.
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Doktadne
zestawienie przypadkow zachorowarn i zgondw uniknietych dzigki catkowitemu wyszczepieniu populacji docelowej
znajduje sie w rozdz. 3.3. AWB wnioskodawcy.
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Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. Perspektywa NFZ*

Rok
analizy

Koszt z perspektywy NFZ [mIn PLN] bez RSS / z RSS

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

Koszty
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Koszty leku

Koszty
pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty leku

Koszty
pozostate

Koszty sumaryczne

© |0 | N[O |0 | b

10

11

12

13

14

15

SUMA

*na podstawie modelu wnioskodawcy
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Szczegotowe zestawienia wydatkéw z perspektywy wspdlnej w podziale na kategorie i lata zawiera ponizsza tabela.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. Perspektywa wspoélna*

Rok
analizy

Koszt z perspektywy wspoélnej [mIn PLN] bez RSS / z RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

Koszty
leku

Koszty
pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty leku

Koszty
pozostate

Koszty sumaryczne

15

SUMA

*na podstawie modelu wnioskodawcy
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W wariancie dodatkowym przedstawionym w ramach uzupetnien ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez
analizy wnioskodawcy jako komparator uwzgledniono schemat szczepienia PCV13 + PPSV23

W oszacowaniach uwzgledniono zatozenie
réwnolegtej refundacji PCV13

scenariusz istniejgcy — pomimo braku wprowadzenia refundacji szczepionki Apexxnar, obcigzenia NFZ
bedg wynikaty z leczenia choréb zwigzanych z zakazeniami pneumokokami
oraz refundacji szczepionki PCV13

e scenariusz nowy nhajbardziej prawdopodobny —

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie wynikéw dla wariantu dodatkowego wnioskodawcy
z perspektywy NFZ i wspolnej przy zatozeniu kontynuacji refundacji PCV13

Przedstawione dane ograniczono do wynikéw
z uwzglednieniem umow podziatu ryzyka, ze wzgledu na fakt, ze przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest
mato prawdopodobne.
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Tabela 34 Zestawienie wynikow wariantu dodatkowego wnioskodawcy z perspektywy NFZ (zalozenie kontynuacji refundacji PCV13 CO najmniej
umiarkowanym ryzykiem choréb pneumokokowych)
Koszt z perspektywy NFZ [mIn PLN] z RSS
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne
Rok
analizy Koszty szczepien Koszty Koszt szczepien Koszty N— Koszty szczepien Koszty S—_—
Ieczer'na Ki(l)(i\zlsi/te Ieczer'na catkowite Ieczerjla catkowite
pcvzo | PCVISH | peyig chord | pcvz2o | PCVISH | beyig enores pcvzo | PCVISH | beyig ehoree
PPSV23 PPSV23 PPSV23
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
SUMA
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Tabela 35 Zestawienie wynikéw wariantu dodatkowego wnioskodawcy z perspektywy wspolnej (zatlozenie kontynuacji refundacji PCV13
umiarkowanym ryzykiem choréb pneumokokowych)
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Z co hajmniej

Rok
analizy

Koszt z perspektywy wspoélnej [min PLN] z RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

Koszty szczepien

PCV20

PCV13+
PPSV23

PCV13

Koszty
leczenia
choréb

Koszty
catkowite

Koszt szczepien

PCV20

PCV13+
PPSV23

PCV13

Koszty
leczenia
choréb

Koszty
catkowite

Koszty szczepien

PCV20

PCV13+
PPSV23

PCV13

Koszty
leczenia
choréb

Koszty
catkowite

© |00 | N[O | 0| b

11

12

13

14

15

SUMA
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6.3.

Ocena metodyki analizy wptywu

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowana i

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

f g ] TAK
finansowana wnioskowana technologia zostaty
dobrze uzasadnione?
Oszacowania wnioskodawcy sg spojne z opinig
ekspertow.
. A o Przyjeto 15-letni horyzont czasowy, ktéry uwzglednia rok
Czy uzasad: (T T G B ey TAK osiggnigcia  catkowitego  wyszczepienia  populacji
czasowegor docelowej.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos$¢ punktow) stosowanych w danym Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalif kacji do grupy
wskazaniu s zgodne ze stanem na dzien ztozenia limitowej wnioskowanego leku przedstawiono w rozdz.
whniosku? 2.5.1.1 BIA wnioskodawcy.
Whioskodawca przyjat zatozenie, ze refundacja szczepionki
Apexxnar miataby sie
rozpoczagé w momencie
N . . W momencie skfadania wniosku o
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5

refundacje szczepionka Prevenar 13 byta dostepna i
refundowana i aktualnie stan ten nie ulegt zmianie. Nie ma
mozliwoéci zweryfikowania powyzszego zatozenia. W
ramach uzupetnien wnioskodawca przedstawit
oszacowania dodatkowego wariantu analizy uwzgledniajgc
réwnolegte finansowanie szczepionki Prevenar 13.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

zatozeniami dotyczac
przyjetymi w analizac

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z

ymi komparatorow,
h klinicznej i ekonomicznej?

TAK

W analizie klinicznej zastosowano komparator dodatkowy
obejmujgcy schemat PCV13 i PPSV23 przez co mozliwe
jest 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 wspélnych z PPSV23 (8, 10A, 11A, 12F,
15B, 22F, 33F), ktore nie s zawarte w PCV13.

Zalozenia  dotyczace  komparatorow ~w  analizie
ekonomicznej sg spojne z analizg wplywu na budzet.

Dodatkowo w wariancie dodatkowym przedstawionym w
ramach  uzupetnien ws. niespetnienia  wymagan
minimalnych przez analizy wnioskodawcy jako komparator
uwzgledniono schemat szczepienia PCV13 + PPSV23 w
populacji oséb ze zwiekszonym ryzykiem choroby
pneumokokowej. W  oszacowaniach  uwzgledniono:
zatozenie o réwnolegtej refundacji PCV13 oraz zatozenie
bez réwnolegtej refundacji PCV13 w populaciji zco
najmniej umiarkowanym ryzykiem choréb
pneumokokowych

i przysziej sprzedazy

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej

whnioskowanego leku sg

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

W chwili obecnej Apexxnar nie jest refundowany, wiec nie
sg dostepne dane NFZ, ktére pozwolityby na doktadne
okreslenie aktualnej liczebnosci pacjentéw stosujgcych
produkt leczniczy Apexxnar w ramach profilaktyki
przeciwko pneumokokom u os6b zycia i
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku.

danymi z wniosku?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z

Okreslona we wniosku roczna wielkos¢ dostaw w
pierwszym i drugim roku refundacji jest wystarczajgca do
pokrycia  zapotrzebowania na  produkt leczniczy
oszacowanego przez wnioskodawce w  wariancie
minimalnym oraz w wariancie podstawowym BIA. Nie jest
jednak  wystarczajgca by  pokry¢é  oszacowane
zapotrzebowanie w wariancie maksymalnym analizy.

wnioskowanego leku
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

spetnia kryteria art. 14 ustawy

TAK

Whioskowane  jest  objecie  szczepionki  przeciw
pneumokokom polisacharydowej, skoniugowanej,
dwudziestowalentnej — PCV20 (Apexxnar) w ramach
refundacji aptecznej z (rozdziat
3.2.3 APD wnioskodawcy)

wnioskowanego leku
dobrze uzasadnione?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

do grupy limitowej zostaty

TAK

Zdaniem wnioskodawcy w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dotyczacej szczepionki przeciw
pneumokokom polisacharydowej, skoniugowanej,
dwudziestowalentnej — PCV20 (Apexxnar), refundacja
szczepionki odbedzie sie w ramach grupy limitowej w ktérej
dotychczas finansowana byla szczepionka PCV13
(Prevenar 13) — 255.0, Szczepionki przeciw pneumokokom.
Nie bedzie zatem koniecznosci tworzenia nowej grupy
limitowej. Wnioskodawca zakiada, ze

(rozdziat
3.2.4 BIA wnioskodawcy)

Czy dokonano oceny
oszacowan?

niepewnosci uzyskiwanych

TAK

Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet
przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata wariant
minimalny i maksymalny, ktére oparto o alternatywne
zatozenia dotyczgce wyszczepialnosci w  populacji
docelowej. Ponadto wnioskodawca przedstawit analize
wrazliwosci, ktdéra obejmowata scenariusz zaktadajgcy
wykorzystanie danych o skutecznosci w zapobieganiu ZP z
praktyki klinicznej (McLaughlin 2018) oraz odsetek ZP o
etiologii pneumokokowej w Europie raportowany w Welte
2012 (rozdz. 6.2.2 AWA).
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 5)

1. Pewnym ograniczeniem analizy jest przeprowadzenie oszacowania na prognozowanej liczbie populacii.
Liczbe ludnosci Polski w kolejnych latach oszacowano wykorzystujgc dane z prognozy GUS z 2014 roku
(GUS 2014). Na podstawie danych przedstawionych w prognozie oszacowano prawdopodobienistwa zgonu
dla kazdego rocznika w kolejnych latach. W ostatnich dwdch latach obserwuje sie zwiekszenie $miertelnoSci
szczegolnie w grupie 0sob starszych w poréwnaniu do lat poprzednich. Jako gtéwng przyczyne uwaza sie
pandemie COVID-19 (GUS 2022). W niniejszej analizie nie uwzgledniano efektu pandemii COVID-19 na
liczebno$¢ populacji docelowej z uwagi na brak danych umozliwiajgcych implementacje tego efektu w
wiarygodny sposob. Oszacowanie populacji Polski w niniejszym BIA mozna uznac¢ za konserwatywne w
konteks$cie zmian spowodowanych pandemig COVID-19. Kazda prognoza obarczona jest niepewnoscia. (...)

2. Liczbe ludnosci Polski w kolejnych latach oszacowano wykorzystujgc dane z prognozy GUS z 2014 roku
(GUS 2014). Na podstawie danych przedstawionych w prognozie oszacowano prawdopodobieristwa zgonu
dla kazdego rocznika w kolejnych latach. W ostatnich dwodch latach obserwuje sie zwiekszenie $miertelnosci
szczegolnie w grupie 0sob starszych w poréwnaniu do lat poprzednich. Jako gtowng przyczyne uwaza sie
pandemie COVID-19 (GUS 2022). W niniejszej analizie nie uwzgledniano efektu pandemii COVID-19 na
liczebno$¢ populacji docelowej z uwagi na brak danych umozliwiajgcych implementacje tego efektu w
wiarygodny sposob.

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

Komentarz analitykow

Scenariusz zakladajgcy wykorzystanie danych o skutecznosci w zapobieganiu ZP z praktyki klinicznej
(McLaughlin 2018) oraz odsetek ZP o etiologii pneumokokowej w Europie raportowany w Welte 2012 byt
jednym z przyjetych wariantéw analizy wrazliwosci w niniejszej analizie. Zmiana zatozen spowoduje
zmniejszenie inkrementalnych wydatkdw NFZ w poréwnaniu do scenariusza nowego — podstawowego co
zostato przedstawione rozdziale 6.2.2 AWA.

4. W niniejszej analizie nie uwzgledniono oszczedno$ci zwigzanych ze zmniejszeniem liczby porad lekarza POZ
Z uwagi, Zze sg one rozliczane na zasadzie rocznej stawki kapitacyjnej. Nalezy jednak podkreslic, ze
po zaszczepieniu populacji docelowej nalezy sie spodziewac¢ zmnigjszenia liczby porad zwigzanych
z zapaleniami ptuc, co wptynie pozytywnie na poprawe dostepnosci do lekarza POZ w sezonie najwigkszej
zachorowalnosci na choroby przenoszone drogg kropelkows.

Dodatkowe uwagi

1. Ograniczenia zidentyfikowane w ramach Analizy Ekonomicznej dotyczgce wykorzystanych w BIA parametrow
dotyczg rowniez niniejszej w analizy.

2. W scenariuszu istniejgcym, szacunki dotyczgce wyszczepialnosci oparto o dane sprzedazowe wnioskodawcy

dla os6b szczepionkg PCV13 w latach 2020-2021, a wiec przed wprowadzeniem refundac;ji
Prevenar 13 w populaciji w grupach ryzyka. Szczepionka Prevenar jest refundowana od
1.01.2022 r. w profilaktyce oséb . ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem

choroby pneumokokowej'0. (okres obowigzywania decyzji: 2 lata). Podmiotem odpowiedzialnym w przypadku
obydwu szczepionek jest Pfizer Europe MA EEIG, zatem wnioskodawca powinien dysponowaé danymi
dotyczacymi refundacji Prevenaru 13 za 2022 r. Analitycy nie dysponujg danymi z 2022 r. dotyczgcymi os6b

lat zaszczepionymi PCV13, ktére pozwolityby na zweryfikowanie poprawnosci danych
sprzedazowych wnioskodawcy.

3. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy wyszczepialnos¢ szczepionkg Apexxnar bedzie rosta wzgledem
wyszczepialnosci z okresu sprzed refundacji produktu Apexxnar zgodnie ze wzrostem wyszczepialnoSci
szczepionkami przeciwko grypie w populacji Nalezy jednak zwréci¢é uwage na fakt, iz
zatozenie oparte jest o wyszczepialnos¢ innej jednostki chorobowej tj. grypy. Ponadto dane dotyczace

10 Wskazanie refundacyjne: Profilaktyka osob powyzej 65 r.z. ze zwigkszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowe;j tj. z:
przewlekla choroba serca, przewlekla chorobg watroby, przewlekta chorobg ptuc, cukrzyca, implantem $limakowym, wyciekiem ptynu moézgowo-
rdzeniowego, wrodzona lub nabyta asplenia, niedokrwistoscia sierpowata i innymi hemoglobinopatiami, przewlekta niewydolnoscia nerek, wrodzonym lub
nabytym niedoborem odpornosci, uogdlniong choroba nowotworowa, zakazeniem wirusem HIV, choroba Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczka,
szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego.
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stosowania szczepien przeciwko grypie w ostatnich latach nie sg obiektywne z uwagi na caty czas trwajgca
pandemie COVID19. Trudne jest takze do przewidzenia jak obecny stan epidemiologiczny bedzie wptywat na
wyszczepialno$¢ szczepionkg Apexxnar. Zatem opieranie na tej podstawie oszacowan dotyczgcych
wyszczepialnosci szczepionkg Apexxnar wigze sie z niepewnoscia.

4. Odsetek oso6b , U ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu refundacjg
oszacowane przez ekspertow sg wieksze niz te zatlozone przez wnioskodawce w BIA. Na podstawie
oszacowanych przez ekspertow odsetkéw liczba oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po
objeciu refundacjg wynosi od ok. 1,42 min do ok. 2,14 min (20-30% populacji) wg oszacowan Profesor Kottan
oraz ok. 1,96 min pacjentéw (23% populacji) wg oszacowan Profesora Kuchara. Nalezy zaznaczy¢, iz
eksperci szacowali tylko ogdlnie populacje docelowg, nie analizujac w ktérym roku refundacji ten odsetek
bedzie osiggniety. Wnioskodawca

Zatem oszacowania wnioskodawcy wydajg sie by¢ wiarygodnie.

Jest to zatozenie konserwatywne. Ankietowani eksperci wskazywali
na wyszczepialnos¢ 20-30%. Ponadto w przypadku szczepionki PCV13 w populacji

jednak po wprowadzeniu refundacji Prevenar 13
nie odnotowano tak duzego wzrostu wyszczepialnosci w populacji ogélnej pomimo trwajgcej
pandemii COVID-19 i rekomendacji MZ dotyczacej upowszechnienia szczepien przeciwko pneumokokom
w grupach ryzyka dorostych, w tym os6b po 6. roku zycia i przewlekle chorych (MZ 2020). Dane europejskie
takze swiadczag o mniejszym odsetku zaszczepionych przeciw pneumokokom w poréwnaniu z odsetkiem
zaszczepionych przeciw grypie (IPSOS 2017).

Komentarz Agencji

Podmiot odpowiedzialny, ktéry jest producentem obu szczepionek
Refundacja szczepionki Apexxnar w ramach grupy
limitowej 255.0
w momencie sktadania wniosku
o refundacje szczepionka Prevenar 13 byta dostepna i refundowana i aktualnie stan ten nie ulegt zmianie

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
scenariusz zakfadajgcy wykorzystanie danych o skutecznosci w zapobieganiu ZP z praktyki Klinicznej
(McLaughlin 2018) oraz odsetek ZP o etiologii pneumokokowej w Europie raportowany w Welte 2012.

Doktadne oszacowania w przypadku przyjecia takiego scenariusza zostaty omoéwione w
rozdziale 4 BIA wnioskodawcy.

Analiza wrazliwosci obejmowata takze analize skrajnych wariantéw analizy podstawowej dotyczacych zatozonej
wyszczepialnosci. Wariant minimalny oraz maksymalny oszacowano przyjmujgc graniczne wartosci
wyszczepialnosci populacji docelowej w 15-letnim horyzoncie czasowym. Opis skrajnych wariantéw scenariusza
nowego znajduje sie w rozdz. 3.4 i 3.5 AWB wnioskodawcy.
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Tabela 37 Podsumowanie rocznej liczebnosci populacji oraz rocznej wyszczepialnosci — scenariusz nowy

Wariant prawdopodobny Wariant maksymalny Wariant minimalny
Rok Populacja Populacja Populacja
analizy s_t Semacd Wyszczepialnos¢** s_t geviace Wyszczepialnos¢** s_t ) Wyszczepialnos¢**
whnioskowang whnioskowang wnioskowang
technologie technologie technologie
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

**wyszczepialnos¢ skumulowana w modelowanej populacji ogéinej
GUS (GUS 2014) oraz osoby zaszczepione w poprzednich latach

, uwzgledniajgca Smiertelno$¢ wg prognozy zmian ludnosci

Tabela 38 Wyniki analizy wplywu na budzet w 15-letnim horyzoncie czasowym analizy — warianty podstawowy,
minimalny i maksymalny (na podstawie modelu wnioskodawcy)

taczne koszty inkrementalne w 15-letnim horyzoncie analizy [mld PLN]
Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny

* zmiana wyrazona wzgledem scenariusza podstawowego

6.3.3.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych
przez wnioskodawce wynikéw.
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przyszlych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Apexxnar, polisacharydowej, skoniugowanej 20-
walentnej szczepionki przeciwko pneumokokom w profilaktyce oséb .

W scenariuszu nowym wnioskodawcy oszacowano, iz szczepionke Apexxnar otrzyma w wariancie podstawowym
od ok. 222 tys. (w 1. roku analizy) do ok. 1,3 min oséb rocznie (w 13. roku analizy), nastepnie liczba ta spadnie
do 442 tys. (w 15. roku analizy).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie szczepionki Apexxnar finansowaniem ze srodkéw publicznych
przy zatozeniu wnioskodawcy

Dotychczas jedyng refundowang szczepionkg przeciwko pneumokokom byta szczepionka Prevenar 13
(refundacja od stycznia 2022 r.). Analiza wptywu na budzet dla produktu Prevenar 13 (raport OT.4230.8.2021)
przedstawia dotychczasowe wydatki zwigzane z refundacjg szczepien przeciwko pneumokokom.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest przeprowadzenie oszacowan w oparciu o prognozowang liczbe populacji na
podstawie prognoz GUS oraz opieranie zatozen dotyczgcych wyszczepialnosci o dane dotyczace
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/77



Apexxnar 0T.4230.11.2022

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Apexxnar
w profilaktyce zakazen pneumokokowych u oséb dorostych , przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja - https://lwww.tlv.se/
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.01.2023 r. przy zastosowaniu stéw: Apexxnar, PCV20 oraz
pneumococcal vaccine. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng szwedzkiej agencji TLV

z 2022 roku. TLV zaleca finansowanie szczepionki Apexxnar u oséb w wieku 65-74 lat, ktérzy nie sg objeci
specjalnym programem szczepien dla grup ryzyka.

W rekomendacji wskazano na korzys¢ kliniczng szczepienia w celu zmniejszenia
ryzyka chorob wywotanych przez S. pneumoniae i oceniono, ze finansowanie szczepionki jest zasadne u tych
0s6b pod warunkiem, ze nie sg one objete specjalnym programem szczepien dla grup ryzyka.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla Apexxnar

Orgarrl)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna dla oséb w wieku 65-74 lat, ktérzy nie sg objeci specjalnym

Czynne uodpornianie programem szczepien dla grup ryzyka.

dorostych w wieku 65-74 lat, w | Uzasadnienie

By 20_22 celu zapobiegania chorobom | \yegtug Komisji koszty finansowania szczepionki Apexxnar wydaja sie uzasadnione z
(Szwecja) inwazyjnym oraz zapaleniu | b nktu” widzenia medycznego, humanitarnego oraz spotecznego. Ocena produktu
ptuc wywotanemu przez Apexxnar dotyczyta oséb w wieku 18 lat i starszych, ale Komisja zalecita refundacje
Streptococcus pneumoniae. | hroquktu jedynie w grupie oséb w wieku 65-74 lata, kidrzy nie sg objeci specjalnym

programem szczepien dla grup ryzyka.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA!
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.10.2022 r., znak PLR.4500.1808.2022.3.RBO (data wptywu do AOTMIT 21.10.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555, 2674)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Apexxnar, szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (20-walentna,
adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta, kod GTIN:
05415062385456

we wskazaniu: profilaktyka zakazer pneumokokowych u 0sdb dorostych
Wedtug ChPL zarejestrowane wskazania dla szczepionki Apexxnar sg nastepujgce:

e Czynne uodparnianie oséb w wieku 18 lat i starszych w celu zapobiegania chorobie inwazyjnej i zapaleniu
ptuc wywolywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae.

Problem zdrowotny

Streptococcus pneumoniae to bakteria odpowiedzialna za choroby pneumokokowe, a takze wiodgcy czynnik
zapalenia ptuc, zapalenia opon mézgowych i sepsy u ludzi. Pneumokoki wywotujg przede wszystkim zapalenie
ptuc u dorostych i odpowiadajg za 50% hospitalizacji z powodu choréb uktadu oddechowego u 0s6b dorostych w
Polsce. (...) Patogen jest rowniez najczesciej odpowiedzialny za pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP).

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

Alternatywne technologie medyczne

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) i stanowigca technologie alternatywna
dla wnioskowanego produktu leczniczego Apexxnar (szczepionki 20-walentnej, PCV20). Zgodnie z wytycznymi
klinicznymi szczepionka PCV20 jest stosowana w jednej dawce, za$ szczepionka PCV13 jest stosowana tgcznie
z PPSV23 w schemacie sekwencyjnym, dwudawkowym. Zatem czesciowo refundowanym komparatorem dla
PCV20 w populacji oséb ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowej stanowi¢ bedzie schemat PCV13 + PPSV23, ktéry jako technologia alternatywna zostat
wskazany réwniez przez ekspertow ankietowanych przez Agencje. Dla pozostatej czesci wnioskowanej populacji
jest nierefundowanym aktywnym komparatorem.

Podmiot odpowiedzialny, ktéry jest producentem obu szczepionek
Refundacja szczepionki PCV20 (Apexxnar) w ramach grupy limitowej
255.0
(APD Wnioskodawcy, s. 83). W zwigzku z tym wnioskodawca
jako komparator wskazat szczepienie placebo lub brak szczepienia, rozumiane jako naturalny przebieg choroby
Nalezy jednak zwrdcié uwage, ze w momencie sktadania wniosku o refundacje
szczepionka Prevenar 13 byta dostepna i refundowana i aktualnie stan ten nie ulegt zmianie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa badania RCT dotyczace immunogennosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj. szczepionki PCV20 (Apexxnar):

e Essink 2021 (badanie 1007, NCT03760146) — RCT poréwnujgce immunogennos¢ i bezpieczenstwo
szczepionek PCV20 i PCV13 u osdb dorostych w wieki > 18 lat wczesniej nie szczepionych przeciwko
pneumokokom (w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla kohorty > 60 lat);

e Cannon 2021 (badanie 1006, NCTO03835975) porownujgce immunogennosé i bezpieczenstwo
szczepionek PCV20 i PCV13 oraz PCV20 i PPSV23 u os6b dorostych w wieku > 65 lat zaszczepionych
wczesniej przeciwko pneumokokom (szczepionkg PCV13 lub PPSV23 lub schematem PCV13+PPSV23).
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Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci szczepionki PCV20 (zaréwno eksperymentalnej, jak i
praktycznej), w zwigzku z czym do przeglgdu zdecydowano sie wigczy¢ badania dotyczgce szczepionki
PCV13 (Prevenar 13):

e badanie randomizowane CAPITA (ang. Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults)
poréwnujgce skutecznos¢ ibezpieczenstwo szczepionki PCV13 wzgledem placebo w profilaktyce
zakazen S. pneumoniae, w populacji oséb dorostych w wieku = 65 lat.

e cztery badania dotyczgce skutecznosci praktycznej: 2 badania kohortowe Hsiao 2022 i Kolditz 2019
oraz 2 badania kliniczno-kontrolne McLaughlin 2018 i Prato 2018.

W badaniu Essink 2021 dla populacji oséb w wieku = 60 lat, nieszczepionej wczesniej przeciwko pneumokokom,
wykazano, ze odpowiedZz immunologiczna miesigc po podaniu PCV20, okreslona na podstawie S$redniej
geometrycznej miana (GMT) w tescie opsofagaocytarnym (OPA), jest nie gorsza (non-inferiority) niz odpowiedz
na PCV13 w zakresie wspdlnych serotypow i nie gorsza niz odpowiedz na PPSV23 w zakresie 6 z 7 wspdlnych
serotypow. Miesigc po szczepieniu PCV20 kryterium non-inferiority zostato spetnione dla wszystkich 13
serotypow wspolnych z PCV13 (Tabela 12) i dla 6 z 7 dodatkowych serotypéw wspdlinych ze szczepionkg
PPSV23, ktére nie sg zawarte w PCV13 (Tabela 13). Kryterium to nie zostato spetnione dla przeciwciat wobec
serotypu 8, dla ktérych stosunek OPA GMT wyniést 0,55 (95%Cl: 0,49; 0,62). Kryterium non-inferiority byto
uznawane za spetnione jezeli dolna granica 95% dwustronnego przedziatu ufnosci stosunku OPA GMT dla
poszczegolnych serotypdw byta > 0,5.

W badaniu Cannon 2021 w grupie pacjentow w wieku = 65 lat, szczepionych wczesniej przeciwko pneumokokom,
zaobserwowano odpowiedz immunologiczng miesigc po podaniu PCV20, na 20 serotypéw obecnych
W szczepionce, niezaleznie od wczesniejszej historii szczepienia.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak badan dotyczgcych skutecznosci szczepionki PCV20 (Apexxnar) -
zarowno eksperymentalnej, jak i praktycznej. Dostepne dane w tym zakresie dotyczg szczepionki PCV13
(Prevenar 13): badanie RCT CAPITA, badania kohortowe Hsiao 2022 i Kolditz 2019, badania kliniczno-kontrolne
McLaughlin 2018 i Prato 2018.

Brak jest natomiast danych dotyczgcych skutecznosci ochronnej szczepienia PCV20 w zapobieganiu
pneumokokowemu zapaleniu ptuc (PZP) oraz inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP), czy tez ograniczenia
liczby hospitalizacji, punktéw koncowych, ktére to wedtug ankietowanych przez Agencje ekspertow nalezy uznac
za istotne klinicznie.

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa szczepionki PCV20 i szczepionek PCV13/PPSV23 wydaje sie by¢ poréwnywalny, jednak
dostepne sg dane maksymalnie dla 6-miesiecznego okresu obserwaciji, brak danych diugoterminowych, w tym
danych dtugoterminowych dotyczgcych zmniejszenia Smiertelno$ci dzigki szczepieniom.

W badaniu Essink 2021 dla populacji osob w wieku = 60 lat, nieszczepionej wczes$niej przeciwko pneumokokom,
w 10-dniowym okresie obserwacji w grupie PCV20 w poréwnaniu do grupy PCV13 zaobserwowano statystycznie
istotne czestsze wystepowanie zaczerwienienia w miejscu iniekcji o duzym nasileniu. Nie zaobserwowano
statystycznie istotnych miedzy PCV20 a PCV13 rdznic dla pozostatych raportowanych zdarzen niepozgdanych
dla 7-dniowego i 10-dniowego okresu obserwacji ani miedzy schematem PCV/placebo i PCV13/PPSV23
dla 1-miesiecznego i 6-miesiecznego okresu obserwacji (w badaniu placebo lub szczepionka PPSV23 podawane
byty 1 miesigc po podaniu odpowiednio PCV20 lub PCV13).

W 1-miesiecznym okresie obserwacji jakiekolwiek zdarzenia niepozadane wystgpity u 9,8% pacjentéw z grupy
PCV20/placebo i 11,1% z grupy PCV13/PPSV23 (brak danych dla okresu 6-miesiecznego). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane odnotowano w obu grupach u 0,5% pacjentow w 1-miesiecznym okresie obserwacji,
u 2,4% pacjentéw w grupie PCV20/placebo oraz 1,9% w grupie PCV13/PPSV23 w 6-miesiecznym okresie
obserwaciji.

Zgon wystgpit u jednego pacjenta z grupy PCV20/placebo, w grupie PCV13/PPSV23 nie odnotowano zgonéw
w 6-miesiecznym okresie obserwacji.

W badaniu Cannon 2021 w populacji oséb w wieku = 65 lat, szczepionej wczedniej przeciwko pneumokokom,
w kohorcie zaszczepionej uprzednio PCV13 (kohorta B), w 1-miesiecznym okresie obserwacji w grupie PCV20 w
poréwnaniu do grupy PCV23 zaobserwowano statystycznie istotne rzadsze wystepowanie jakiegokolwiek
zdarzenia niepozadanego (4,9% vs 11%). Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic miedzy PCV20 a
PCVv23 dla pozostalych raportowanych zdarzen niepozadanych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
u 2,4% pacjentéw w grupie PCV13/PCV20 oraz 1,6% w grupie PCV13/PPSV23 w 1-miesiecznym okresie
obserwacji. Nie odnotowano zgonow.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wg oszacowan wnioskodawcy stosowanie szczepionki Apexxnar w miejsce braku szczepienia jest

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze w perspektywie NFZ

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

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra wykazata stabilno$¢
wynikow przedstawionych w analizie podstawowej (

Zgodnie z wynikami analizy
probabilistycznej prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej szczepionki Apexxnar wyniosto

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej wnioskowanej interwenciji,
czyli szczepionki PCV20 (Apexxnar), w zwigzku z czym modelowanie analizy CUA oparto na danych
z randomizowanego badania klinicznego dla szczepionki Prevenar 13. Ograniczeniem analizy jest rowniez brak
danych dotyczgcych utrzymywania sie efektu skutecznosci szczepienia dla horyzontu czasowego dtuzszego niz
5 lat oraz niepewnos$¢ niektorych danych dotyczgacych modelowania skutecznosci szczepienia, do ktérych
oszacowania, z braku polskich danych, wykorzystano dane z innych krajéw europejskich.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W scenariuszu nowym wnioskodawcy oszacowano, iz wraz z podjeciem decyzji o finansowaniu z Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Apexxnar, polisacharydowej, skoniugowanej 20-walentnej szczepionki
przeciwko pneumokokom, szczepionke Apexxnar otrzyma w wariancie podstawowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wydatki NFZ spowodowane objeciem szczepionki Apexxnar
finansowaniem ze srodkéw publicznych przy zatozeniu wnioskodawcy

Gléwnym ograniczeniem analizy jest przeprowadzenie oszacowan w oparciu 0 prognozowang liczbe populacji na
podstawie prognoz GUS oraz opieranie zatozen dotyczgcych wyszczepialnosci o dane dotyczace

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

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng szwedzkiej agencji TLV 2022, ktéra zaleca finansowanie szczepionki
Apexxnar u 0séb w wieku 65-74 lat nie objetych specjalnym programem szczepien dla grup ryzyka.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykébw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci, nieuzupetnionych przez
firme w dalszym toku postepowania, wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz Agencji
(TAK/NIE/?)

Uwagi do catosci analiz

Dla prawidlowosci 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
wystepujg, finansowanymi ze $rodkéw publicznych. Wytyczne oceny
technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzuja, ze komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wiasnie
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory
w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

Whioskodawca w uzupetnieniu wymagan
minimalnych podtrzymat stanowisko,
ze sekwencyjny schemat szczepienia
PCV13+PPSV23 nie jest schematem

refundowanym we wnioskowanej populaciji

technologie. i nie stanowi powszechnej praktyki w
Podmiot odpowiedzialny, ktory jest producentem obu szczepionek, TAK/NIE Polsce. Tym samym zasadnym jest, by
: o komparatorem w analizach dla szczepionki
Refundacja szczepionki PCV20 (Apexxnar) w ramach grupy PCV20 we wnioskowanej populacji byt brak
||m|t0We] 255.0 Szczepienia.

Niemniej jednak dostarczyt dodatkowe
warianty AE i BIA uwzgledniajgce

w momencie sktadania wniosku o refundacje szczepionka PCV13+PPSV23.

Prevenar 13 byta dostepna i refundowana i aktualnie stan ten nie ulegt
zmianie. Wobec powyzszego we wszystkich analizach jako komparator
oprécz braku szczepienia/placebo nalezy takze uwzgledni¢ schemat
PCV13 i PPSV23 - jako aktywny komparator. Biorgc pod uwage
powyzsze, analizy nie spetniajg nastepujgcych wymagan: § 4 ust. 3 pkt 2
Rozporzadzenia, § 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzadzenia, § 6 ust. 1 pkt 3-6
Rozporzadzenia.

W ramach analizy klinicznej (AKL)

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

W analizie problemu decyzyjnego (APD) wnioskodawcy w sposéb
niewystarczajgcy uzasadniono wybér komparatora. Ponadto wybér nie jest
tozsamy z komparatorem wybranym w analizie klinicznej (szczegdty pkt. I).

TAK/NIE Uzasadnienie —j. w.
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