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HIV
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INAHTA

IPCW

IPD
IPTW

IQR

| ang. Advisory Committee on Immunization Practices

Zapalenie ptuc z dowolnej przyczyny (ang. all-cause pneumonia)
Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

Zdarzenia niepozadane o szczegolnym znaczeniu (ang. adverse events of special
interest)

Skorygowany wspotczynnik ryzyka (ang. adjusted Hazard Ratio)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

brak danych

Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Pozaszpitalne zapalenie pluc (ang. community acquired pneumonia)

Akronim badania klinicznego szczepionki PCV13 (ang. Community-Acquired Pneu-
monia Immunization Trial in Adults)

Kontrolowane badanie kliniczne bez randomizacji (ang. clinical controlled trial)

Centrum ds. Kontroli i Zapobiegania Chorobom (ang. Centers for Disease Control
and Prevention)

Oszacowana liczebnos¢ proby (ang. estimated sample size)
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Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang. International
Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Wazenie odwrotnoscia prawdopodobiefstwa cenzorowania (ang. [nverse
probability of censoring weighting)
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SAE Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event)

SOC Klasy uktadow i narzadéw (ang. System Organ Classes)

SMD Standaryzowana réoznica srednich (ang. standardized mean difference)

TND ang. test-negative design

VAERS System Zgtaszania Niepozadanych Odczynow Poszczepiennych (ang. Vaccine
Adverse Event Reporting System)

VDPI Choroby, ktorym mozna zapobiec dzieki szczepieniom (ang. vaccine preventable
disease incidenc

VE Efektywnosc szczepionki (ang. vaccine effectiveness)

vT Typ szczepionkowy (ang. vaccine type)
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Streszczenie

Tto kliniczne

Bakterie Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), potocznie nazywane pneumokokami, sa naj-
czestsza przyczyna zachorowan na zapalenia ptuc o ciezkim przebiegu. Kolonizuja one blone $luzowa
nosa i gardta, czesto nie wywotujac przy tym zadnych objawdw. Rozprzestrzenienie sie kolonii S.
pneumoniae moze prowadzi¢ do rozwoju chorob pneumokokowych, ktore najczesciej przyimuija po-
stac zapalenia ptuc u osob starszych lub zapalenia ucha $rodkowego u dzieci. Zarowno u 0sob doro-
stych, jak i u dzieci, pneumokoki moga powodowac ciezkie, zagrazajace zyciu zakazenia inwazyjne
tj. inwazyjna chorobe pneumokokowa (IChP), do ktérej oprocz zapalenia ptuc z bakteriemia zaliczamy
sepse i zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych. Zakazenie S. pneumoniae sa przyczyna duzej liczby
hospitalizacji z powodu pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP) a takze moga prowadzi¢ do powaznych
powiktan zakonczonych zgonem. Na zwiekszona zachorowalnosé oraz umieralnos¢ z powodu cigezkiej
choroby pneumokokowej szczegodlnie narazone sq dzieci do ukonczenia 2. roku zycia, osoby doroste
powyzej 65. roku zycia oraz pacjenci dorosli z dodatkowymi czynnikami ryzyka (m.in. zaburzeniami
odpornosci, przewlektymi chorobami ptuc oraz serca, brakiem sledziony, cukrzyca, zakazeniem HIV
czy pacjenci bedacy palaczami), niezaleznie od wieku. Wspotwystepowanie roznych czynnikow ryzyka
u jednego pacjenta, sumarycznie powoduje jeszcze wyzsze ryzyko zakazenia S. pneumoniae.

Z powodu zakazen pneumokokowych, kazdego roku na swiecie umiera ponad 1,5 miliona osob, w tym
1 milion w wyniku zapalenia ptuc. Profilaktyka zakazen S. pneumoniae u pacjentow w wieku 265 lat
jest szeroko rekomendowana przez wytyczne kliniczne a szczepienia ochronne, z uwagi na wysoka
skutecznos¢ i stosunkowo niski odsetek zdarzen niepozadanych, stanowig najprostszg i
najskuteczniejsza forme zapobiegania chorobom zakaznym. Z uwagi na fakt, ze szacunkowo okoto
potowa populacji w wieku 265 lat jest obciazona dodatkowymi czynnikami podwyzszajacymi ryzyko
zakazenia pneumokokami, wytyczne zwracaja uwage na koniecznosc profilaktyki tyvh osob, ktorym
towarzysza choroby przewlekte. W chwili obecnej dla osob w wieku =65 lat nalezacych do grup pod-
wyzszonego ryzyka (umiarkowanego do wysokiego) zakazenia pneumokokami, refundowana jest trzy-
nastowalentena skoniugowana szczepionka przeciwko pneumokokom (PCV13, Prevenar 13%).

Prevenar 20 jest 20-walentng skoniugowang szczepionka przeciwko pneumokokom, ktora zwiera 13
tych samych, swoistych dla serotypow, koniugatow polisacharydow otoczkowych, co refundowana
szczepionka PCV13 (Prevenar 13%: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) oraz siedem
serotypow dodatkowych (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 33F). Wszystkie serotypy pneumokokowe w
szczepionce PCV20 skoniugowane sg z biatkiem nosnikowym CRMis7. Szczepionka Prevenar 20% jest
wskazana do czynnego uodpornienia niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku od ukonczenia 6. tygodnia
do ponizej 18. lat w celu zapobiegania chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc i ostremu zapaleniu ucha
srodkowego oraz do czynnego uodparniania osob w wieku 18 lat i starszych w celu zapobiegania cho-
robie inwazyjnej i zapaleniu ptuc wywotywanym przez bakterie S. pneumoniae. Szczepionka PCV20
jest odpowiedzia na zmieniajaca sie epidemiologie zakazen pneumokokowych, w ktorych coraz wiek-
szy udziat maja serotypy inne niz zawarte w PCV13. Szczepionka Prevenar 20 w chwili obecnej po-
zostaje jedng z najszerzej dziatajacych skoniugowanych szczepionek przeciwko S. pneumoniae do-
stepnych na polskim rynku. Bedac szczepionka skoniugowang nalezaca do nowszej generacji, w prze-
ciwienstwie do polisacharydowej nieskoniugowanej szczepionki PPSV23, PCV20 u osab zaszczepionych
posiada zdolnosc do wywotania dtugotrwatej pamieci immunologicznej i indukcje silniejszej odpowie-
dzi uktadu immunologicznego po ponownym kontakcie z danym serotypem, zaleznej od limfocytow T
i wytworzenia limfocytow B.
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Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa skoniugowanej, polisacharydowej
szczepionki przeciw pneumokokom PCV20 (Prevenar 20%) w profilaktyce zakazen pneumokokowych w
populacji dorostych w wieku =65 lat. Szczepionka PCV20 zawiera 13 tych samych, swoistych dla sero-
typow, koniugatow polisacharydow otoczkowych oraz te same substancje pomocnicze, co szczepionka
PCV13. W zwiazku z powyzszym w ramach niniejszego przegladu systematycznego przedstawiono dane
dotyczace skutecznosci klinicznej i efektywnosci praktycznej szczepionki PCV20 oraz PCV13 we wnio-
skowanej populacji. Dodatkowo przytoczono dostepne dane dotyczace skutecznosci profilaktyki za-
kazen pneumokowych za pomoca szczepionki PCV20 lub PCV13 w populacji wezszej niz wnioskowana,
tj. w grupie osob w wieku 265 lat z podwyzszanym ryzykiem (umiarkowanym do wysokiego) zakazenia
pneumokokami, w ktorej aktualnie refundowana jest szczepionka PCV13.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionki PCV20 (Prevenar 20%) oraz odrebnie PCV13 (Prevenar 13%) w bazach MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych
za rejestracje lekow (EMA, FDA). Korzystano takze z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano
badan z randomizacja, spetniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia. Ocene wiarygodnosci ran-
domizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane Handbook. Badania z grupa kontrolng z nizszego poziomu wiarygodnosci oceniono wg skali
NOS.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii Me-
dycznych (HTA) AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2024 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty
prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakoscio-
wej, a nastepnie ilosciowe;.

Wyniki przegladu badan wtornych

W toku systematycznego wyszukiwania do dnia 03.10.2025 r. nie odnaleziono opracowan wtornych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV20 we wnioskowanej populacji, spetnia-
jacych predefiniowane kryteria wtaczenia. W toku wyszukiwania zidentyfikowano i wtaczono do ana-
lizy 2 przeglady systematyczne dot. wykorzystania PCV13 w profilaktyce zakazen pneumokokowych u
dorostych w wieku =65 lat (Farrar 2023, Berild 2020): jeden z nich oceniono jako przeglad o niskiej,
a drugi o krytycznie niskiej jakosci wg skali AMSTAR Il. Do badania Farrar 2023 wtaczono dziewietna-
Scie badan, z czego w siedmiu badaniach oceniano szczepionke PCV13. Natomiast do przegladu Berild
2020 wtaczono dziewiec badan, w ktorych oceniano szczepionke PCV13, z czego trzy badania odnosity
sie do populacji w wieku =65 lat, a pozostate do populacji =50 lat i =60 lat.

Celem obu badan wtorych byta ocena skutecznosci i efektywnosci szczepionki PCV13 przeciwko inwa-
zyjnej chorobie pneumokokowej (IChP) i pneumokokowemu zapaleniu ptuc, wywotanych serotypami
zawartymi w szczepionce, u osob dorostych. Do przegladu Farrar 2023 wiaczono wyniki badania CA-
PiTA, ktore wykazaty efektywnosc szczepionki (ang. vaccine effecctiveness, VE) przeciwko IChP wy-
wotanej serotypami zawartymi w szczepionce PCV13 u dorostych w wieku =65 lat, wczesniej nieszcze-
pionych przeciw pneumokokom, na poziomie 75% (95% Cl: 41; 91) oraz przeciwko pierwszemu epizo-
dowi niebakteriemicznego i nieinwazyjnego zapalenia ptuc o etiologii pneumaokokowej, na poziomie
45% (95% Cl: 14; 65). Szacowana VE przeciwko IChP typu szczepionkowego wahala sie od 47% do 68%,
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w zaleznosci od badania. W przypadku zapalenia ptuc o etiologii pneumokokowej wywotanego przez
serotypy zawarte w PCV13, VE osiggata od 38% do 68%. Analiza badan obserwacyjnych wtaczonych do
przegladu Berild 2020, dotyczacych populacji w wieku 265 lat, wskazuje, ze VE wahata sie od ujemnej
wartosci (skorygowana VE na poziomie -69%) w przypadku zapalenia ptuc o dowolnej etiologii, do
wysokiej VE na poziomie 71% przeciwko pozaszpitalnemu zapaleniu ptuc wywotanego przez serotypy
zawarte w szczepionce. Wszystkie wtaczone badania zostaly przeprowadzone w latach 2014-2016, w
regionach, w ktorych szczepionka PCV13 jest czescig rutynowego programu szczepien dzieci. Szcze-
pionki przeciw pneumokokom konsekwentnie wykazaty wyzsza skutecznosc wobec chorob inwazyjnych
niz nieinwazyjnych, dlatego w sytuacji, gdy odsetek zapalen ptuc o charakterze bakteriemicznym byt
wyzszy w porownaniu z niebakteriemicznymi, mozna byto oczekiwaé wyzszej wartosci ochronnej
szczepionki.

Wyniki przegladu badan pierwotnych dot. szczepionki PCV20

Do dnia 03.10.2025 zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne, w ktorych oceniono im-
munogennosc i bezpieczenstwo PCV20 w populacji osob w wieku =18 lat, ktorzy nie byli wczesniej
szczepieni przeciwko pneumokokom (Essink 2022) oraz w populacji osob w wieku =65 lat, ktorzy w
przesztosci zostali zaszczepieni przeciwko pneumokokom PCV13, PPSV23 lub PCV13 a nastepnie
PPSV23 (Cannon 2021). Podczas przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano dwa donie-
sienia konferencyjne (Miles 2025, Miles 2025a), w ktorych przedstawiono dane dotyczace efektywno-
sci PCV20 u osob dorostych w wieku 265 lat w Stanach Zjednoczonych, pochodzace z rzeczywistej
praktyki klinicznej (ang. real-world evidence, RWE). Ostatecznie, do oceny szczepionki PCV20 wta-
Czono:

e dwa randomizowane, kontrolowane badania kliniczne:

o Essink 2022 (badanie 1007), dotyczace populacji w wieku =260 lat niezaszczepionej
wczesniej przeciwko pneumokokom, opisane w jednej pelnotekstowej publikacji w
czasopismie recenzowanym, na stronie clinicaltrials.gov (NCT03760146) i w raporcie
EMA (EMA 2022),

Cannon 2021 (badanie 1006), dotyczace populacji w wieku =65 lat zaszczepionej
wczesniej przeciwko pneumokokom, opisane w jednej publikacji w czasopismie re-
cenzowanym, na stronie clinicaltrials.gov (NCT03835975) i raporcie EMA (EMA 2022),

(o]

= jedno badanie obserwacyjne:

o Miles 2025 i Miles 2025a, w ktorym przedstawiono dane dotyczace efektywnosci PCV20
u 0sob dorostych w wieku =65 lat w Stanach Zjednoczonych, pochodzace z rzeczywi-
stej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence, RWE), w populacji ogolnej oraz w
poszczegolnych grupach ryzyka.

W badaniu Essink 2022 wyniki przedstawiono wylacznie w kohorcie pacjentow w wieku =60 lat (odse-
tek osob w wieku =65 lat wyniost 34%). W obu badaniach immunogennosc szczepionki PCV20 oceniono
na podstawie oceny geometrycznej sredniej miana przeciwciat (ang. geometric mean titer, GMT)
wobec 20 serotypow zawartych w PCV20 w tescie opsonofagocytozy (ang. opsonophagocytic assay,
OPA}, miesiac po szczepieniu. Ponadto w badaniach oceniano geometryczne srednie przyrosty miana
przeciwciat (ang. geometric mean fold rises, GMFR) w tescie OPA wzgledem stanu poczatkowego oraz
odsetek 0sob z =4-krotnym wzrostem miana przeciwciat przeciwko serotypom szczepionkowym w te-
scie OPA oraz wartosc miana przeciwciat w tescie OPA = dolna granica oznaczalnosci. Dane dotyczace
immunogennosci PCV20 w populacji osob w wieku 260 lat z czynnikami ryzyka zakazenia pochodzily z
niezaplanowanej analizy ad hoc z badania Essink 2022, dostepnej w raporcie EMA dla szczepionki
Apexxnar® (EMA 2022). W badaniu Essink 2022 komparatorem byta szczepionka 13-walentna szcze-
pionka PCV13 i 23-walentna szczepionka PPSV23. Uwzglednienie PPSV23 jako komparatora umozliwito
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porownanie immunogennosci szczepionki PCV20 wobec 7 dodatkowych serotypow, ktore nie sa za-
warte w PCV13.

Badanie Essink 2022 charakteryzowato sie wysoka jakoscia i niskim ryzykiem btedu systematycznego
wg Cochrane Handbook. Badanie Cannon 2021 bylo badaniem o wysokim ryzyku btedu systematycz-
nego ze wzgledu na otwarty charakter badania, brak zaslepienia badaczy i pacjentow oraz brak za-
slepienia oceny efektow leczenia (oceny bezpieczenstwa). W zakresie pozostatych domen nie ziden-
tyfikowano ryzyka btedu systematycznego w badaniu.

Immunogenno$¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat, niezaszczepionej w przesziosci przeciwko
pneumokokom (Essink 2022, N=3 009, w tym n=1 012 w wieku 265 lat)

W badaniu Essink 2022 wyniki immunogennosci przedstawiono wylacznie w populacji pacjentow w
wieku =60 lat. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto wykazanie nie gorszej (ang. noninferior)
odpowiedzi immunologicznej po podaniu PCV20 w porownaniu z PCV13 dla 13 wspolnych serotypow i
w porownaniu z PPSV23 dla 7 dodatkowych serotypow. Kryterium noninferiority stanowito przekro-
czenie dolnej granicy dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla stosunku geometrycznej sredniej
miana przeciwciat (ang. geometric mean titer, GMT) w tescie OPA dla danego serotypu w grupie
badanej wzgledem grupy kontrolnej o =0,5.

W populacji pacjentow w wieku =60 lat w grupie szczepionej PCV20, kryterium noniferiority zostato
spetnione dla wszystkich trzynastu wspolnych serotypow z PCV13 oraz dla 6 z 7 dodatkowych seroty-
pow wspolnych ze szczepionkg PPSV23 (niezawartych w PCV13). Wyjatkiem byt serotyp 8, dla ktérego
stosunek geometrycznych srednich miana przeciwciat w tescie OPA w grupie pacjentow szczepionych
PCV20, w porownaniu z grupa szczepiona PPSV23, wyniost 0,55 (95% Cl: 0,49; 0,62). Wyniki pozosta-
tych punktow koncowych dotyczacych immunogennosci wykazaty jednak, ze szczepionka PCV20 po-
wodowata silng odpowiedz przeciwko serotypowi 8 w zakresie podobnym, jak wobec serotypow wspol-
nych z PCV13 (Essink 2022).

Wyniki analizy pozostatych punktow koncowych wskazuja na podobna immunogennos¢ szczepionki
PCV20 wzgledem PCV13 w populacji w wieku 260 lat. Miesigc po szczepieniu PCV20:

» wzrost OPA GMT wzgledem poziomu wyjsciowego byt:

o mniejszy wobec 12 z 13 serotypow wspolnych z PCV13, przy czym istotng statystycznie
roznice odnotowano dla 8 z 13 serotypow,

o statystycznie istotnie wiekszy wobec 6 z 7 serotypow wspolnych z PPSV23, ktore nie
sq zawarte w PCV13 oraz statystycznie istotnie mniejszy wzrost OPA GMT wobec 1 z
7 wspolnych serotypow (serotyp 8),

« prawdopodobienstwo wystapienia >4-krotnego wzrostu geometrycznej sredniej miana prze-
ciwciat w tescie OPA byto:

o istotnie statystycznie mniejsze wobec 6 z 13 serotypow oraz istotnie wieksze wobec
1 z 13 serotypow wspolnych z PCV13. Odsetek osob, u ktorych wystapit omawiany
punkt koncowy nie réznit sie pomiedzy pacjentami dla pozostatych 6 z 13 serotypow
wspolnych z PCV13,

(@]

istotnie wiekszy wobec 6é z 7 oraz istotnie mniejszy wobec 1 z 7 serotypow (serotyp
8) wspolnych z PPSV23.

e odsetek osob, u ktorych wystapita geometryczna srednia miana przeciwcial w tescie OPA
>dolna granica oznaczalnosci byt:

o istotnie statystycznie mniejszy wobec 4 z 13 serotypow wspolnych z PCV13. Dla po-
zostatych 9 z 13 serotypow wspolnych z PCV13 nie wykazano istotnej statystycznie
roznicy pomiedzy szczepionkami,
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o istotnie statystycznie wiekszy wobec 6 z 7 serotypow wspolnych z PPSV23 i statystycz-
nie istotnie mniejszy wobec 1 z 7 wspolnych serotypow (serotyp 8) (Essink 2022).

Odpowiedz immunologiczna na serotyp 8 po szczepieniu PCV20 byta statystycznie istotnie mniejsza
wzgledem szczepionki PPSV23. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest dotychczas znane. Jednak
majac na uwadze cechy szczepionki skoniugowanej oczekuje sie, ze odpowiedz na serotyp 8 bedzie
wystarczajaca do zapewnienia skutecznej ochrony, takiej jak wobec pozostatych 19 serotypow spet-
niajacych zatozone kryterium noninferiority.

W analizie dodatkowej, przeprowadzonej ad-hoc na prosbe EMA, oceniono immunogennos¢ PCV2Z0 w
populacji pacjentow z czynnikiem ryzyka zakazenia pneumokokami. Odsetek pacjentow z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zakazenia pneumokokami, nie uwzgledniajacych palenia ty-
toniu, w kohorcie w wieku >60 lat wyniost 26,5%. W kohorcie w wieku =60 lat szczepionka PCV20
miesigc po szczepieniu powodowata wzrost wartosci OPA GMT wzgledem wartosci poczatkowej, bez
wzgledu na wystepowanie badz nie czynnikow ryzyka. Wartosci OPA GMT przeciwciat wobec kilku
serotypow byly nieco nizsze w populacji, u ktérej wystepowaty czynniki ryzyka niz w populacji zdro-
wej. Podobnie jak w populacji ogolnej, w populacji z czynnikami ryzyka odpowiedz po szczepieniu
PCV20 na serotyp 8 byta stabsza.

Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 265 lat, zaszczepionej w przesziosci przeciwko pneu-
mokokom (Cannon 2021, N=875)

W badaniu Cannon 2021 oceniono immunogennosc po szczepieniu PCV20 w kohortach pacjentow
w wieku 265 lat réznigcych sie przyjeta w przesztosci szczepionka przeciwko pneumokokom: zaszcze-
pieni wczesniej PPSV23, PCV13 lub PCV13 a nastepnie PPSV23. Badanie nie zostalo zaprojektowane
do przeprowadzenia porownan immunogennosci po szczepieniu PCY20 pomiedzy kohortami. Autorzy
badania przeprowadzili analize opisowa wynikow immunogennosci w kazdej kohorcie.

Wyniki badania wskazuja, ze w populacji os6b w wieku 265 lat zaszczepionych wczesniej przeciwko
pneumokokom, szczepionka PCV20 powoduje znaczny wzrost miana przeciwciat we wszystkich bada-
nych grupach, bez wzgledu na wczesniej przyjeta szczepionke przeciwko pneumokokom. Odpowiedz
immunologiczna na szczepienie PCV20 byta najsilniejsza w grupie osob zaszczepionych wczesniej
PCV13, zwlaszcza na 7 dodatkowych serotypow, ktorych nie ma w szczepionce PCV13. Miesigc po
szczepieniu PCV20 w grupie osob zaszczepionych wezesniej PCV13, zakres wartosci OPA GMT przeciw-
ciat wobec wszystkich serotypdw szczepionkowych wyniost od 54,3 (serotyp 3) do 4156,5 (serotypu
22F). U osob zaszczepionych wczesniej PPSV23 wartosci OPA GMT wyniosty od 31,1 (serotyp 3) do
2026,2 (serotypu 33F), a u osob zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23 od 39,3 (serotyp
3) do 2717,8 (serotyp 22F). Wczesniejsze szczepienie miato wptyw na wyjsciowy poziom przeciwciat
wobec 13 serotypow zawartych w PCV13, ktory byt liczbowo najwyzszy u osob zaszczepionych PCV13
a nastepnie PPSV23, mniejszy u os6b zaszczepionych wytacznie PCV13, a najnizszy u osob zaszczepio-
nych tylke PPSV23.

Efektywnosc szczepionki PCV20

W abstrakcie konferencyjnym Miles 2025 obserwowano zréznicowana populacje Amerykanskich pa-
cjentow w wieku 265 lat, leczonych w ramach programu Medicare Fee-for-Service Insurance (A+B)
przez 21 rok przed datg indeksowania. Analizie poddano efektywnosc szczepionki (ang. vaccine ef-
fectiveness, VE) PCV20 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokomowej (IChP), wywotanej do-
wolnym serotypem (typu szczepionkowego i typu nieszczepionkowego), i zapaleniu ptuc z dowolnej
przyczyny (ACP). Uwzglednienie przypadkéw IChP wywotanych dowolnym serotypem wynikato z braku
informacji na temat serotypow wywotujacych chorobe w bazie Medicare. W badaniu oceniono bez-
wzgledna roznice w czestosci wystepowania wszystkich przypadkow IChP i ACP w zaleznosci od statusu
szczepienia szczepionka PCV2 oraz przynaleznosci do odpowiedniej grupy ryzyka. Do badania wia-
czono tacznie 16 503 552 pacjentow, w tym 2 008 313 pacjentow zaszczepionych z wykorzystaniem
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szczepionki PCV20 oraz 16 043 844 pacjentow niezaszczepionych szczepionka PCV20. Po zastosowaniu
dostosowania, charakterystyka pacjentow w obu grupach byta dos¢ dobrze zrownowazona.

Szczepienie za pomoca PCV20 wykazato efektywnosc w grupie pacjentow w wieku >65 lat w zakresie
zapobiegania inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP) na poziomie 25,6% (95% Cl: 19,5; 31,2) i
zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny (ACP) na poziomie 15,2% (95% Cl: 14,6; 15,8) (Miles 2025). Sko-
rygowana efektywnos¢ PCV20 przeciw inwazyjnej chorobie pneumokomowej spowodowanej dowol-
nym serotypem wyniosta 25,0% (95% Cl: 15,4; 33,5) w grupie 0s6b z obnizona odpornoscia (IC), 22,6%
(95% CI: 12,8; 31,3) wsrod osob z chorobami przewlektymi (CMC) oraz 33,8% (95% Cl: 17,9; 46,6) wsrod
osob o niskim ryzyku zakazenia. Skorygowana efektywnosc PCV20 przeciwko zapaleniu ptuc z dowolnej
przyczyny wyniosta 16,5% (95% Cl: 15,7; 17,4), 14,6% (95% ClI: 13,8; 15,5) i 17,3% (95% Cl: 15,9; 18,7)
odpowiednio w grupach pacjentéw z obnizona odpornoscia, posiadajacych choroby przewlekte i o
niskim ryzyku zakazenia (Miles 2025a).

Skorygowany wspotczynnik zapadalnosci (ang. incidence rate, IR) na 100 tys. osobolat na IChP i ACP,
byt mniejszy wsrod osob zaszczepionych PCV20, w poréwnaniu do grupy osob niezaszczepionych (Miles
2025). T3 sama tendencje mozna bylo zaobserwowac w populacji zaleznej od grupy ryzyka, tj. pa-
cjenci zaszczepieni PCV20 posiadajacy obnizong odpornosc, choroby przewlekte i nalezacy do grupy
niskiego ryzyka zakazenia, mieli mniejszy wspolczynnik zapadalnosci na IChP i ACP w poréwnaniu do
pacjentéw niezaszczepionych. W ciggu roku u oséb dorostych w wieku =65 lat szczepienie PCV20 za-
pobiegto:

e 12,0 (95% CI: 8,0; 16,0) przypadkom inwazyjnej choroby pneumokokowej na 100 tys. osobo-
lat w populacji ogolnej,

e 758,0 (95% Cl: 664,2; 851,7) przypadkom zapalenia ptuc z dowolnej przyczyny na 100 tys.
osobolat w populacji ogélnej (Miles 2025a).

Bezpieczenstwo PCV20 w populacji w wieku 260 lat, niezaszczepionej w przesziosci przeciwko
pneumokokom (Essink 2022, N=3 009, w tym n=1 012 w wieku 265 lat)

Bezpieczenstwo szczepionki PCV20 w populacji osob w wieku 260 lat, nieszczepionych wczesdniej prze-
ciwko pneumokokom, nie réznito sie istotnie statystycznie w poréwnaniu z podaniem sekwencyjnym
szczepionek PCV13 i PPSV23 w zakresie wszystkich ocenianych punktow koncowych. W trakcie 6-mie-
siecznej obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupa PCV20 a grupa za-
szczepiong PCV13/PPSV23 w zakresie ryzyka wzglednego wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych
(ang. serious adverse event, SAE), nowo zdiagnozowanych przewlektych stanow chorobowych, zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny i przerwania udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych. W czasie
1 miesiaca od szczepienia czesto$¢ wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego w grupie
PCV20 nie roznita sie istotnie statystycznie wzgledem grupy PCV13. W okresie 10 dni od padania PCV20
u zaszczepionych oséb odnotowywano reakcje miejscowe (zaczerwienienia, opuchnigcia i bolu w
miejscu iniekcji), o tagodnym do umiarkowanego stopnia nasilenia. Ryzyko wzgledne wystapienia zda-
rzen niepozadanych w miejscu podania szczepionki nie réznito sie istotnie pomiedzy grupa PCV20 a
orupa PCV13 w zakresie wszystkich analizowanych objawow w miejscu podania szczepionki. W okresie
7 dni od szczepienia czestosc uogolnionych zdarzen niepozadanych (gorgczki, zmeczenia, bolu gtowy,
bolu miesni i bolu stawow) nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy PCV20 a PCV13.

Bezpieczenistwo PCV20 w populacji w wieku 265 lat, zaszczepionej w przesztosci przeciwko
pneumockokom (Cannon 2021, N=875)

W populacji 0sob w wieku 265 roku zycia, zaszczepionych wczesniej przeciwko pneumokokom, profil
bezpieczenstwa szczepionki PCV20 byt podobny jak w populacji osob w wieku 260 lat wczesniej nie-
zaszczepionych. Ryzyko wzgledne wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) oraz nowozdia-
gnozowanych przewlektych stanow chorobowych nie roznito sie pomiedzy grupami zaszczepionymi
PCV20 a grupami kontrolnymi, zaszczepionymi PCV13 lub PPSV23 w okresie 6. miesigcy obserwacji.
Czestosc zdarzen niepozadanych w miejscu iniekcji (zaczerwienienia, opuchniecia i bolu w miejscu
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iniekcji), ktore wystapity w okresie 10 dni od podania szczepionek, nie roznita sie istotnie statystycz-
nie pomiedzy grupa PCV20 a grupami kontrolnymi. Czestos¢ uogoélnionych zdarzen niepozadanych (go-
raczki, zmeczenia, bélu glowy, bélu miesni i bélu stawow) byta podobna zaréwno w grupach zaszcze-
pionych PCV20, jak i w grupie pacjentow zaszczepionych PCV13 i PPSV23.

Wyniki przegladu badan pierwotnych dot. szczepionki PCV13

Do dnia 03.10.2025 nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci klinicznej ani efektywnosci prak-
tycznej szczepionki PCV20 w populacji ogolnej w wieku 265 lat. Szczepionka PCV20 zawiera 13 tych
samych, swoistych dla serotypow, koniugatow polisacharydéw otoczkowych oraz te same substancje
pomocnicze, co szczepionka PCV13. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszego przegladu syste-
matycznego, podczas odrebnego przeszukiwania baz danych, podjeto probe zidentyfikowania danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej i efektywnosci praktycznej szczepionki PCY13 we wnioskowanej
populacji. Jedynym odnalezionym badaniem wtaczonym do analizy klinicznej byto jedno randomizo-
wane, kontrolowane placebo badanie, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV13 w
profilaktyce zakazen S. pneumoniae, w populacji os6b dorostych w wieku 265 lat. Wtaczonym bada-
niem randomizowanym byto badanie CAPiTA (ang. Community-Acquired Pneumonia Immunization
Trial in Adults). Do oceny szczepionki PCV13 wtaczono 7 publikacji z czasopism recenzowanych, ktore

dotyczyty:

e skutecznosci ochronnej PCV13 w zapobieganiu pierwszorzedowym, drugorzedowym oraz wy-
branym eksploracyjnym punktom koncowym w ogolnej populacji badania CAPiTA (Bonten
2015),

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

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

e analizy post-hoc, dotyczacej skuteczno$ci ochronnej PCV13 w podgrupach pacjentow
z badania CAPiTA, w zaleZznosci od wieku pacjentow (van Werkhoven 2015),

« analiz post-hoc, dotyczacych skutecznosci ochronnej PCV13 w podgrupie pacjentow z badania
CAPITA z podwyzszonym ryzykiem zakazenia 5. pneumoniae (Suaya 2018, Gessner 2019b),

e oraz analizy post-hoc, dotyczacej wptywu choroby wspotistniejacej na skutecznosc szczepie-
nia PCV13 (Huijts 2017a).

Badanie CAPITA byto badaniem wieloosrodkowym, przeprowadzonym w Holandii, obejmujacym tacz-
nie 84 496 pacjentow w wieku 65 lat i starszych, ktorzy nie byli wczesniej szczepieni przeciw pneu-
mokokom. Skutecznos¢ ochronng jednej dawki PCV13 porownano ze szczepionka placebo. Czas ob-
serwacji w badaniu wynosit srednio 3,97 lat. W badaniu CAPiTA okoto 49% wlaczonych osab (n=41 385)
miato umiarkowane czynniki ryzyka zakazenia pneumokokami. Dane dotyczace skutecznosci szcze-
pionki PCV13, w podgrupie pacjentow z umiarkowanymi czynnikami ryzyka zakazenia S. pneumoniae,
dostepne byty w trzech analizach post-hoc. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu CAPiTA
byta skutecznos¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzonego, pozasz-
pitalnego zapalenia ptuc (PZP) wywolanego przez serotypy zawarte w szczepionce. W ramach drugo-
rzedowego punktu koricowego oceniano skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu
epizodowi potwierdzonego niebakteriemicznego/nieinwazyjnego zapalenia ptuc oraz inwazyjnej
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choroby pneumokokowej (IChP) wywotanej przez serotypy zawarte w szczepionce. Badanie charakte-
ryzowato sie wysoka jakoscia i niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

Ponadto w wyniku systematycznego wyszukiwania w medycznych bazach danych odnaleziono i zakwa-
lifikowano do analizy 4 retrospektywne badania kohortowe (Il D; Hsiao 2025, Kobayashi 2023, Hsiao
2022, Koldizt 2019) i 2 badania kliniczno-kontrolne (l1l E; McLaughlin 2018 i Prato 2018), ktore doty-
czyty efektywnosci praktycznej szczepionki PCV13. Piec¢ z wlaczonych badan dotyczyto populacji w
wieku =265 lat. Do jednego z badan kohorotowych wtaczano pacjentow w wieku =60 lat, jednak me-
diana wieku wlaczonych pacjentow wyniosta 75 lat. Wtaczone badania obserwacyjne charakteryzo-
waty sie wysoka jakosci w skali NOS. Badanie kohortowe Kolditz 2019 otrzymato 9/9 punktow, nato-
miast badanie Hsiao 2025, Kobayashi 2023 i Hsiao 2022 - 8/9 punktow w skali NOS. We wszystkich
trzech badaniach odjeto punkt za czynniki zaktacajace. Badania kliniczno-kontrolne McLaughlin 2018
i Prato 2018 otrzymaty odpowiednio 8 i 7 punktéw na 9 mozliwych.

Skutecznosc ochronna PCV13 w ogélnej populacji badania w wieku 265 lat (N=84 496)

Analize skutecznosci szczepionki przeprowadzono wedtug zmodyfikowanej analizy zgodnej z zaplano-
wanym leczeniem (ang. modified intention-to-treat, m|TT) oraz zgodnie z protokotem badania (per-
protocol). Skutecznos¢ w populacji per-protocol stanowita podstawowa analize wszystkich pierwszo-
rzedowych, drugorzedowych oraz eksploracyjnych punktow koncowych. Z analizy per-protocol wyklu-
czono pacjentow, u ktorych objawy pozaszpitalnego zapalenia ptuc lub IChP nastapily po wystapieniu
okreslonych zaburzen lub stanow takich jak: zaburzenia odpornosci, immunosupresja, niedroznoscé
oskrzeli spowodowana pierwotnym rakiem ptuc, innym nowotworem z przerzutami do pluc, poobtu-
racyjnym zapaleniem pluc (z wytaczeniem przewlektej obturacyjnej choraby ptuc), zespotem naby-
tego niedoboru odpornosci lub rozpoznanym lub podejrzewanym zapaleniem ptuc wywotanym przez
Pneumocystis jiroveci lub czynna gruzlica.

Wedlug analizy per-protocol w badaniu CAPiTA w populacji ogolnej w wieku 265 lat (N=84 496), wy-
kazano, ze szczepienie PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo, wiazato sie z istotna statystycz-
nie skutecznoscia ochronna w zapobieganiu:

e pierwszemu i wszystkim epizodom PZP (postac¢ inwazyjna i nieinwazyjna) spowodowanym se-
rotypami zawartymi w szczepionce (odpowiednio 45,6%; 95% Cl: 21,82; 62,49; p<0,001 oraz
42,4%; 95% Cl: 18,4; 59,7; p=0,004),

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

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

= |ChP spowodowanej serotypami zawartymi w szczepionce (75,0%; 95% Cl: 41,4; 90,8;
p<0,001),

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

Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji mITT byta spojna z wynikami uzyskanymi w populacji per-
protocol, przy czym punktowe wartosci skutecznosci byty nieco nizsze (w znacznej wiekszosci przy-
padkow). Nizsza skutecznosc szczepionki w tej populacji prawdopodobnie wynikata z uwzglednienia
pacjentow, u ktorych w trakcie badania CAPiTA wystapito zaburzenie odpornosci/immunosupresja
(N=82). W badaniu CAPiTA wykazano, ze przezycie wolne od PZP i IChP, spowodowanych serotypami
zawartymi w szczepionce byto statystycznie istotnie wieksze (p<0,05) w grupie osob zaszczepionych
PCV13 w poréwnaniu z szczepieniem placebo. Skutecznos¢ szczepienia PCV13 w zapobieganiu pierw-
szorzedowym i drugorzedowym punktom koncowym pojawiata sie wkrotce po zaszczepieniu i utrzy-
mywata sie na statym poziomie przez caty czas trwania badania tj. 4 lata. Nie odnotowano istotnej
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statystycznie roznicy miedzy grupa szczepiong PCV13 a grupa kontrolna w czestosci wystepowania
PZP spowodowanego serotypami nieszczepionkowymi, nieinwazyjnego PZP spowodowanego jakimkol-
wiek serotypem S. pneumoniae, pozaszpitalnego zapalenia ptuc bez wzgledu na etiologie oraz zgo-
nom, zarowno w populacji per-protocol, jak i w populacji mITT.

Skutecznosc ochronna PCV13 w podgrupie pacjentow z co najmniej jednym czynnikiem umiarko-
wanego ryzyka zakazenia S. pneumoniae (n=41 385)

W badaniu CAPITA w populacji pacjentéw w wieku =65 lat, u ktorych wystepowat co najmniej jeden
czynnik umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneumoniae (n=41 385, 49% ogdlnej populacji) wykazano,
ze szczepienie PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo, wiazalo sie z istotng statystycznie sku-
tecznoscia ochronna w zapobieganiu:

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

s wszystkim epizodom PZP spowodowanych jakimkolwiek serotypem S. pneumoniae w populacji
per-protocol (22,5%; 95% Cl: 0,3; 39,8; p=0,028),

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

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

Podobnie jak w ogolnej populacji badania CAPiTA, skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu PZP spowodo-
wanym serotypami szczepionkowymi w podgrupie pacjentow umiarkowanego ryzyka utrzymywata sie
przez caty 4-letni okres obserwacji. W podgrupie pacjentow z badania CAPiTA z umiarkowanym ryzy-
kiem zakazenia S. pneumoniae nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy grupa szczepiong
PCV13 a grupa kontrolng w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypami nieszczepionkowymi, radio-
logicznie potwierdzonego PZP bez wzgledu na etiologie oraz zgonom.

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

Efektywnosc szczepionki PCV13

Wszystkie odnalezione badania efektywnosci praktycznej potwierdzity skutecznosc kliniczng PCV13 w
zapobieganiu zapaleniom ptuc w populacji ogolnej w wieku 265 lat. W kohortowym badaniu Hsiao
2025 wykazano, ze szczepienie PCV13 wiazato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem prawdopo-
dobienstwa wystapienia IChP wywotanej serotypami zawartymi w szczepionce (ORskorygowany =0,386;
95% Cl: 0,233; 0,638), co odpowiadato redukcji o 61,5% ryzyka wystapienia IChP spowodowanej sero-
typami szczepionkowymi wsrod osob zaszczepionych PCV13 w porownaniu z niezaszczepionymi. W
analizach post-hoc stwierdzono, ze szczepienie PCV13 zmniejszato szanse wystapienia IChP wywota-
nej wszystkimi serotypami szczepionkowymi z wytaczeniem serotypu 3 o 80,3% (ORaskorygowany =0,197;
95% Cl: 0,088; 0,440) (Hsiao 2025).

W badaniu Kobayashi 2023 przeanalizowano dane dotyczace 24 121 625 beneficjentow programu Me-
dicare, sposrad ktorych 936 185 (20,5%) otrzymato szczepionke PCV13, a 10 646 220 (79,5%) nie otrzy-
mato Zzadnej szczepionki przeciwko pneumokokom. Beneficjentow podzielono na 4 wzajemnie wyklu-
czajace sie grupy ryzyka zdefiniowane na podstawie zalecen ACIP: (1) osoby z ostabieniem funkcjo-
nowania uktadu odpornosciowego (ang. immunocompromising conditions, 1C), (2) osoby z przewle-
kiymi schorzeniami (ang. chronic medical conditions, CMC), (3) osoby IC + CMC oraz (4) osoby z niskim
ryzykiem. Skutecznosc szczepionki (VE) PCV13 wobec zapobiegania hospitalizacji z powodu zapalenia
ptuc wynosita 6,7% (95% Cl: 5,9; 7,5). Ogolne oszacowanie byto podobne do skutecznosci PCV13 wy-
noszacej 5,1% (95% Cl: -5,1; 14,2) przeciwko pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc,
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ktory zgtoszono w badaniu CAPITA. Skutecznosc szczepionki byla wyzsza u 0sob o niskim ryzyku zaka-
zenia w porownaniu z osobami z IC lub CMC: 15,1% (95% CI: 12,2; 18,1) w poréwnaniu z 5,8% (95% Cl:
5,0; 6,7). Skutecznosc szczepionki PCV13 wobec zapobiegania wystepowaniu zapalenia ptuc niezwia-
zanego z opieka zdrowotna (4,7%; 95% Cl, 3,9%-5,6%) i ptatowego zapalenia ptuc (5,8%; 95% Cl: 2,6;
8,9) byty porownywalne w stosunku do hospitalizowanego zapalenia ptuc (Kobayashi 2023).

W retrospektywnym badaniu kohortowym Hsiao 2022 wykazano, ze w trakcie 3-letniej obserwacji
efektywnos¢ praktyczna PCV13 u osob w wieku 265 lat w zapobieganiu pierwszemu epizodowi hospi-
talizacji z powodu PZP lub z powodu infekcji dolnych drog oddechowych, bez wzgledu na ich etiologie
wyniosta odpowiednio 10,0% (95%Cl: 2,4; 17,0) i 9,4% (95%Cl: 2,1; 16,1) (Hsiao 2022). Z kolei Kolditz
i wsp. (2019) wykazali, ze szczepienie PCV13 wiazalo sie z istotna statystycznie redukcja ryzyka bez-
wzglednego i wzglednego PZP bez wzgledu na etiologie o odpowiednio 0,63% (95% Cl: 0,07; 1,20)
i 11,9% (p=0,028) w populacji oséb w wieku =60 lat w trakcie 3-letniej obserwacji. Autorzy badania
nie przedstawili odrebnego oszacowania efektywnosci PCV13 w populacji pacjentow w podgrupie z
czynnikami ryzyka zakazenia pneumokokami, jednak u pacjentow wtaczonych do badania Kolditz 2019
zidentyfikowano choroby wspétistniejace, z ktérych najczesciej wystepowaly: cukrzyca (44%), cho-
roba sercowo-naczyniowa (43%), choroby naczyn mézgowych/neurologicznych (35%), choroby nerek
(29%), choroby ptuc (20%), choroby nowotworowe (17%). Wysokiej jakosci zagniezdzone badanie kli-
niczno-kontrolne typu test-negative design (TND), przeprowadzone na terenie Stanow Zjednoczonych
(McLaughlin 2018), potwierdzito skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanym serotypami
szczepionkowym w populacji osob w wieku =65 lat. Efektywnosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu
pneumokokowemu zapalaniu ptuc, wymagajacego hospitalizacji, spowodowanego serotypami szcze-
pionkowymi wyniosta 72,8% (95% Cl: 12,8; 91,5), natomiast w zapobieganiu PZP bez bakteriemii 70,1%
(95% Cl: 4,1; 90,7). W badaniu okoto 88% pacjentéw miato co najmniej jeden czynnik umiarkowanego
lub wysokiego ryzyka choroby pneumokokowej, a 45,8% - co najmniej jeden czynnik wysokiego ryzyka.
W badaniu kliniczno-kontrolnym Prato 2018, efektywnosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu PZP, nie-
zaleznie od serotypu S. pneumoniae, oraz PZP wywotanemu serotypami szczepionkowymi wyniosta
odpowiednio 34,6% (95% Cl: -104,6; 82,5) oraz 40,1% (95% ClI: -127,5; 89,4) wsrod pacjentow z 21
wspotistniejaca choroba predysponujaca do podwyzszonego ryzyka zakazenia S. pneumoniae. W ana-
lizie post-hoc wykazano, ze efektywnosc PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu PZP bez wzgledu
na serotyp, nie wymagajacego hospitalizacji, wyniosta ogotem 88,1% (95% Cl: 4,2; 98,5) i 91,7% (95%
Cl: 13,1; 99,2) w warunkowej regresji logistycznej, kontrolujacej wystepowanie chorob wspotistnie-
jacych. Nalezy podkreslic, ze badanie to mogto by¢ obarczone btedem selekcji pacjentow. Rekrutacja
do badania byla nizsza niz pierwotnie zatozona, tj. wtaczono jedynie ok. 30% pacjentow z potwier-
dzonym PZP, z zatozonej poczatkowo wielkosci proby.

Whioski

Wyniki niniejszego przegladu systematycznego wskazuja, ze immunogennos¢ dwudziestowalentnej,
skoniugowanej, polisacharydowej szczepionki przeciwko pneumokokom (PCV20, Prevenar 20") w po-
pulacji w wieku 260 lat, nieszczepionej wczesniej, nie rozni sig istotnie w porownaniu ze szczepionka
PCV13 (w zakresie 13 serotypow wspolnych z ta szczepionka) oraz w poréwnaniu ze szczepionkg
PPSV23 (w zakresie 6 z 7 serotypow wspolnych z ta szczepionka, ktore jednoczesnie nie sa zawarte w
PCV13). Odpowiedz immunologiczna na 19 z 20 serotypow zawartych w PCV20 spetnita zatozone kry-
terium noninferiority. Kryterium noninferirity nie zostato spetnione dla serotypu 8, jednak w oparciu
o inne punkty koncowe, ktore dodatkowo charakteryzuja odpowiedz immunologiczng na serotyp 8
(krotno$¢ wzrostu miana przeciwciat oraz odsetek oséb z co najmniej 4-krotnym wzrostem miana
przeciwciat), oczekuje sig ze ochrona bedzie na podobnym poziomie, jak dla pozostatych serotypow
zawartych w PCV20. Majac wiec na uwadze catosc danych dotyczacych immunogenno$ci PCV20 wobec
serotypu 8 i korzystne cechy szczepionki skoniugowanej (zdolnos¢ do wywotywania dtugotrwatej pa-
mieci immunologicznej i indukcje silniejszej odpowiedzi immunologicznej po ponownym kontakcie z
danym serotypem) oczekuje sig, ze odpowiedz immunologiczna na ten serotyp bedzie wystarczajaca
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do zapewnienia skutecznej ochrony jak wobec pozostatych 19 serotypow, ktore spetnity zatozone kry-
terium noninferiority.

Z duzym prawdopodobienstwem mozna przewidziec, ze immunogennos¢ PCV20 w populacji osob w
wieku =65 lat, bez wczesniejsze]j historii szczepiennej przeciw pneumokokom, bedzie podobna jak w
kohorcie osob wieku =60 lat z badania Essink 2022. Szczepionka PCV20 wywotuje silng odpowiedz
immunologiczng rowniez u dorostych w wieku =65 lat, niezaleznie od wczesniejszej historii szczepien
przeciw pneumokokom (PPSV23, PCV13, lub PCV13 a nastepnie PPSV23).

Badanie obserwacyjnym Miles 2025 przeprowadzono w rzeczywistej praktyce klinicznej na zroznico-
wanej populacji Amerykanskich pacjentow w wieku 265 lat, leczonych w ramach programu Medicare
Fee-for-Service Insurance (A+B) przez >1 rok przed datg indeksowania. Analizie poddano efektywnosc
szczepionki (ang. vaccine effectiveness, VE) PCV20 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumoko-
mowej (IChP), wywotanej dowolnym serotypem (typu szczepionkowego i typu nieszczepionkowego), i
zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny (ACP). W badaniu oceniono bezwzgledna roznice w czestosci
wystepowania wszystkich przypadkow IChP i ACP w zaleznosci od statusu szczepienia szczepionka
PCV2 oraz przynaleznosci do odpowiedniej grupy ryzyka. Do badania wtaczono tacznie 16 503 552
pacjentow, w tym 2 008 313 pacjentow zaszczepionych z wykorzystaniem szczepionki PCV20 oraz 16
043 844 pacjentow niezaszczepionych szczepionka PCV20. Szczepienie za pomoca PCV20 wykazato
efektywnosc¢ w grupie pacjentow w wieku =65 lat w zakresie zapobiegania IChP na poziomie 25,6% i
ACP na poziomie 15,2%. Skorygowana efektywnosc PCV20 przeciw IChP wyniosta 25,0% w grupie osob
z obnizong odpornascia , 22,6% wsrod osob z chorobami przewlektymi oraz 33,8% wsrod osob o niskim
ryzyku zakazenia; natomiast przeciwko ACP wyniosta 16,5%, 14,6% i 17,3% w odpowiednich grupach
ryzyka zakazenia. Skorygowany wspotczynnik zapadalnosci (ang. incidence rate, IR) na 100 tys. oso-
bolat na IChP i ACP, byt mniejszy wsrod oséb zaszczepionych PCV20, w porownaniu do grupy osob
niezaszczepionych, Uwzglednienie przypadkow IChP wywotanych dowolnym serotypem wynikato z
braku informacji na temat serotypéw wywotujacych chorobe w bazie Medicare, co odréznia badanie
Miles 2025 od badania CAPITA, gdzie z kolei brano pod uwage jedynie zachorowania wywotane sero-
typami szczepionkowymi. To moze wigzac sie z roznicg w osiagnietej efektywnosci szczepionki po-
miedzy obydwoma badaniami. Nalezy rowniez wspomniec, ze na wynik wskaznika efektywnosci szcze-
pienia moze miec wplyw pokrycie szczepionkowe, ktore w Stanach Zjednoczonych jest nizsze dla
PCV20 niz w Polsce.

W zakresie bezpieczenstwa szczepionka PCV20 nie rozni sie istotnie wzgledem szczepionki PCV13 pod
wzgledem uogolnionych zdarzen niepozadanych oraz reakcji w miejscu podania. Podczas 6-miesiecz-
nej obserwacji ciezkie zdarzenia niepozadane byty rzadkie a ich czestos¢ podobna pomiedzy grupami.
Zadne z odnotowanych SAE nie byto zwiazane z podaniem PCV20 lub kontroli. Nowo zdiagnozowane
przewlekte schorzenia zgtosilo <2,3% pacjentow i byly one zgodne z czestoscia w ogélnej populacji w
tym wieku. Wyniki randomizowanego, podwojnie zaslepionego, kontrolowanego (z uzyciem placebo)
badania klinicznego CAPiTA (N=84 496 wtaczonych uczestnikow) stanowiag podstawe, aby stwierdzic,
ze oczekiwana skutecznos$¢ PCV20 u osob w wieku 265 lat bedzie podobna do skutecznosci PCV13 w
zapobieganiu zakazeniom pneumokokowym spowodowanym przez 13 serotypow wspolnych dla obu
szczepionek. Ponadto, w ramach badania CAPiTA wykazano skutecznosc profilaktyki za pomoca PCV13
w populacji obcigzonej dodatkowymi czynnikami ryzyka zakazenia pneumokokami.

Szczepionka PCV13 zostata wprowadzona w okoto 180 krajow do programow szczepien dzieci. Szacuje
sig, ze w ciagu ostatniej dekady szczepionka PCV13 zostata zastosowana u okoto 100 milionow osob
na swiecie (Horn 2021). Szczepionka PCV13 jest skuteczna w zapobieganiu IChP, ale przede wszystkim
w zapobieganiu pneumokokowemu pozaszpitalnemu zapaleniu ptuc, ktore jest najczestsza postacia
zakazenia pneumokokami w populacji osob w wieku 265 lat. Ryzyko wystapienia PZP wymagajacego
hospitalizacji jest od ckoto 3 do 9-razy wigksze w populacji oséb w wieku =65 lat z chorobami prze-
wlektymi w porownaniu do populacji ogélnej (zaleznie od konkretnej jednostki chorobowej). Profi-
laktyka zakazen pneumokokowych za pomoca szczepionki PCV20 o najwiekszym pokryciu
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serotypowym wsrod szczepionek polisacharydowych skoniugowanych dostepnych powszechnie na
rynku polskim (szacowane pokrycie serotypowe dla szczepionki PCV20 w populacji w wieku 65+ wg
danych KOROUN za 2024 rok wynosi okoto 73%) bedzie miata korzystny wplyw na ograniczenie hospi-
talizacji z powodu pneumokokowego PZP we wnioskowanej populacji.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza

problemu decyzyjnego (APD).

20



Prevenar 20" w profilaktyce zakazen pneumokokowych u doroslych powyzej 65. roku zycia — analiza kliniczna

2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dwudziestowa-
lentnej skoniugowanej, polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom (PCV20, Preve-
nar 209) w profilaktyce zakazen pneumokokowych w populacji dorostych w wieku 265 lat.
Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) Dorosli powyzej 65. roku zycia
Interwencja (1) Szczepionka pneumokokowa polisacharydowa skoniugowana, adsorbowana PCV20

(Prevenar 20%), podawana domiesniowo, w schemacie zgodnym z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego.

Komparator (C) e  brak szczepienia (lub placebo) - komparator w grupie niskiego ryzyka,
e PCV13 (#/- PPSV23*) - komparator w grupie posredniego i wysokiego ryzyka.
Efekty zdrowotne | Skutecznosc:

(0) e inwazyjna choroba pneumaokokowa (bez wzgledu na etiologie, wywolana przez
serotypy szczepionkowe, zwigzana z zakazeniem dowolnym szczepem S. pneu-
moniae),

» zapalenia pluc (bez wzgledu na etiologie, wywotane przez serotypy szczepion-
kowe, zwigzane z zakazeniem dowolnym szczepem S. pneumoniae),

e potwierdzone niebakteriemiczne/nieinwazyjne zapalenia pluc,
e smiertelnosc,
e immunogennos¢ PCV20.

Bezpieczenstwo:
» dziatania niepozadane raportowane w badaniach.

Typ badan (S) Kontrolowane badania kliniczne z randomizacja, badania obserwacyjne z grupa kon-
trolng dotyczace efektywnosci praktycznej szczepienia.

* komparator dodatkowy uwzgledniony wytacznie w analizie klinicznej; uwzelednienie PCY13 7 PPSVZ3 jako komparatora umozliwia po-
rownanie immunogennosci PCY20 w zakresie 13 wspdlnych serotypow z PCV13 (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 194, 19F, 23F) i 7
dodatkewych serotypow pneumokokowych wspolnych z PPSV23 (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 33F), ktare nie sq zawarte w PCV13,

Komparatorem dla 20-walentnej polisacharydowej, skoniugowanej szczepionki przeciw
pneumokokom w populacji dorostych w wieku powyzej 65 lat w grupie umiarkowanego i
wysokiego ryzyka zakazenia jest szczepionka PCV13 (+/- PPSV23), natomiast w grupie ni-
skiego ryzyka zakazenia - placebo lub brak szczepienia, rozumiane jako naturalny przebieg
choroby. Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora zawarto w analizie problemu decy-
zyjnego (APD 2025).

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

Szczepionka PCV20 zawiera 13 tych samych, swoistych dla serotypow, koniugatow polisacha-
rydéw otoczkowych oraz te same substancje pomocnicze, co szczepionka PCV13. W zwigzku
z tym w ramach niniejszego przegladu systematycznego, podczas odrebnego przeszukiwania,
podjeto probe zidentyfikowania danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i efektywnosci
praktycznej szczepionki PCV13 we wnioskowanej populacji. W ramach przegladu systema-
tycznego dodatkowo przytoczono dostepne dane dotyczace skutecznosci profilaktyki zaka-
zen pneumokokami za pomoca szczepionki PCV20 lub PCV13 w populacji wezszej niz wnio-
skowana, tj. w grupie osob w wieku 265 lat z podwyzszonym ryzykiem (umiarkowanym do
wysokiego) zakazenia pneumokokami. Wedtug danych NFZ okoto 48% osob w wieku 265 lat
ma podwyzszone ryzyko zakazenia pneumokokami (AWA Prevenar 13 2021). Od stycznia 2022
roku, w populacji w wieku 65+ z podwyzszonym ryzykiem zakazenia pneumokokami refun-
dowana jest szczepionka Prevenar 13% (MZ 2025).
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtormych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek PCV20 i PCV13
w profilaktyce zakazen pneumokokowych w populacji w wieku =65 lat, przeprowadzonego
zgodnie ze schematem PICOS.

3.1Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa szczepio-
nek PCV20 i PCV13 w profilaktyce zakazen pneumokokowych w populacji os6b w wieku 265
lat. Z uwagi na fakt, ze niniejsza analiza stanowi aktualizacje analizy
PLR.4500.1808.2022.3.RBO ztoZzonej do Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
21 pazdziernika 2022 roku (zlecenie 108/2022), przeprowadzono przeszukiwanie medycz-
nych baz danych od 2022 roku wtacznie.

Dla kazdej ze szczepionek wykonano oddzielne wyszukiwania w nastepujacych bazach da-
nych:

e Medline (PubMed): do 03.10.2025,
e EMBASE (Embase.com): do 03.10.2025,
e Cochrane Library: do 03.10.2025.

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

e C(Center for Reviews and Dissemination,

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

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

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

HAS (Haute Autorite de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

o 0 0 O

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,

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

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza || NGz = na-
stepnie sprawdzona przez drugiego _ W procesie wyszukiwania badan klinicz-
nych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (dla PCV20
- aneks 8.1, dla PCV13 - aneks 8.2). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze
priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.
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Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby || ENEGTGN v
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwach autorow |GG

3.2Kryteria kwalifikacji badan

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

Do przegladu badan wtornych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.4) a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych), w ktorych oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo szczepionek PCV20 lub PCV13 w
profilaktyce zakazen pneumokokowych w populacji w wieku 265 lat.

Poniewaz szczepionka PCV20 zawiera 13 tych samych, swoistych dla serotypow, koniugatow
polisacharydow otoczkowych (Prevenar 13%: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F)
oraz te same substancje pomocnicze co szczepionka PCV13 (Prevenar 13%) przeglad syste-
matyczny poszerzono o dane dotyczace skutecznosci szczepionki PCV13. Ponadto w zakresie
przegladu systematycznego poszukiwano danych dotyczacych wezszej populacji niz wniosko-
wana, tj. populacji oséb w wieku >65 lat ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego)
ryzykiem choroby pneumokokowej w populacjach pacjentow z grup ryzyka, w ktorych aktu-
alnie refundowana jest szczepionka PCV13 (Prevenar 13%; aneks 8.3).

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wylaczenia

Populacja Dorodli powyzej 65. roku zycia z populacji ogol- | Niespetnienie kryteriow wlaczenia.
nej oraz dodatkowo ze zwigkszonym (umiarko-
wanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneu-
mokokowe]j zdefiniowanej w Obwieszczeniu MZ
zdn. 17.10.2025

| (aneks 8.3)
Interwencja PCV20 Niespetnienie kryteriow wilaczenia.
Komparator |« Brak szczepienia (lub placebo) - kompara- Niespetnienie kryteriow wtaczenia,

tor w grupie niskiego ryzyka,

e PCV13 (+/- PPSY23) - Komparator w grupie
posredniego i wysokiego ryzyka (kompara-
tory umozliwiajace porownanie immuno-
gennosci szczepionki PCV20 wobec 13
wspolnych serotypow z PCV13 i 7 dadatko-
wych serotypow, ktore nie sg zawarte w

| PCV13).
Punkty koncowe | Skutecznosc: + doniesienia dotyczace mechani-
e inwazyjna choroba pneumokokowa (bez zmow choroby,

wzgledu na etiologie, wywolana przez
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serotypy szczepionkowe, zwigzana z zakaze-
niem dowolnym szczepem S. pneumoniae).

= zapalenia ptuc (bez wzgledu na etiologie, wy-
wotane przez serotypy szczepionkowe, zwig-
zane z zakazeniem dowolnym szczepem S.
pneumoniae),

» potwierdzone niebakteriemiczne/nieinwa-
zyjne zapalenie pluc,

» smiertelnosc,

= Immunogennosc¢ odnoszaca sie do szczepionki
PCV20.

Bezpieczenstwo:
« dziatania niepozadane raportowane w ba-
daniach.

e ocena immunogennosci szcze-
pionki PCV13,

* ocena nosicielstwa noso-gardto-
wego.

Typ badan

 kontrolowane badania kliniczne z randomiza-
cjq przeprowadzone metodg grup rownole-
gtych lub naprzemiennych, w ktorych do-
stepne byty wyniki dotyczace populacji ogol-
nej w wieku 265 lub populacji w wieku 265
lat z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka
zakazenia S. pneumoniae,

badania dotyczace efektywnosci praktycznej
w badaniach obserwacyjnych z grupa kon-
trolna, w ktorych dostepne bylty wyniki doty-
czace efektywnosci szczepienia w populacji
ogolnej w wieku =65 lub w populacji w wieku
>65 lat z co najmniej jednym czynnikiem ry-
zyka zakazenia S. pneumoniae przeprowa-
dzone na terenie Europy lub Stanow Zjedno-
czonych,

« badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej,

« opisy przypadkow,
» artykuty przegladowe i pogladowe.

Stan publikacji

« badania opublikowane w formie petnoteksto-
wej,

e raporty z randomizowanych badan klinicz-
nych,

« niepublikowane randomizowane badania kli-
niczne, ktorych wyniki zamieszczono na stro-
nach internetowych rejestrow badan klinicz-
nych,

e abstrakty i prezentacje doniesien konferen-
cyjnych dostarczajace nowe i istotne dane
dla badan nad PCV20,

» badania wtorne i metaanalizy spetniajace
kryteria przegladu systematycznego.

« raporty badan klinicznych,

o listy do redakcji,

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

Inne kryteria

Publikacje w jezyku angielskim i polskim.

Publikacje w innych jezykach niz an-
gielski i polski.
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3.3Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania || | B 2 nastepnie sprawdzane nie-
zaleznie przez drugiego badacza B o katem doktadnosci. Formularz zaktadat
ekstrakcje nastepujacych danych:

« metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

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

¢ metodyka poszczegolnych badan,
* ryzyko btedu systematycznego,
e spojnosc miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

» stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolnic na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MIT 2016).

Randomizowane badania kliniczne

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z ocena ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2 na-
rzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja (RoB
2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z
randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT
ocenia sie z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2 ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie poszczegélnych
punktow koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu systematycz-
nego, a kazda z nich koncentruje sie na roznych aspektach projektowania i prowadzenia
badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono nastepujace
domeny:

e domena 1 — proces randomizacji;

e domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
e domena 3 — brakujace dane wynikowe;

e domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.
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Kazda domena obejmuje serie pytan (,,pytan sygnalizacyjnych”), na ktore istnieje 5 warian-
tow odpowiedzi, tj.: ,tak”, , prawdopodobnie tak”, ,,nie”, , prawdopodobnie nie” oraz ,,brak
informacji”. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegolnych domen,
jak i ogolna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomocg algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2.

Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegotowe
wytyczne dotyczace sposobu oceny badan RCT za pomocg narzedzia RoB 2 oraz dostep do
narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone: https://sites.google.com/site/riskofbia-
stool/welcome.

Opracowania wtorne

Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR 1I, w ktorej uwzgledniane sg cechy badan wtornych, bedace krytycznymi
domenami: protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu, adekwatnos¢ wyszuki-
wania literatury, uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan, ryzyko btedu poszczegol-
nych badan wtaczonych do przegladu, adekwatnos¢ metod meta-analitycznych, uwzglednie-
nie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikéw przegladu oraz ocena obecnosci i prawdo-
podobnego wptywu btedu publikacji (Aneks 8.5). Przeglad moze byc oceniony jako:

e wysokiej jakosci - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systema-
tyczny przeglad zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych
badan,

e umiarkowanej jakosci - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: prze-
glad systematyczny ma wiecej niz jedna stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze
dostarczy¢ doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktoére zostaty
uwzglednione w przegladzie,

e niskiej jakosci - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich:
przeglad ma krytyczna wade i moze nie dostarczac doktadnego i wyczerpujacego pod-
sumowania dostepnych badan dotyczacych danego problemu,

e krytycznie niskiej jakosci - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabo-
sciami lub bez nich: przeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytyczng i niezapew-
nienia doktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan (AMSTAR).

Badania obserwacyjne

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

Prace oceniano takze pod katem:
e wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,
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e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e populacji, w ktorej analizowane byly wyniki badania,

e udziatu sponsora,

e hipotezy zerowej (superiority, noninferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku

(Tab. 3).

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

Typ badania Rodzaj Opis podtypu

badania

Przeglad systema- A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.

tyezny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.

Badanie ekspery- 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna z randomiza-

mentalne cja (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba
kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).

1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudoran-
domizacja.
1nc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
110] Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
fyg[-'ne Z grupa kon- [11:] Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rowno-
Fenng czasowa grupa kontrolna.
ic Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczna grupa kontrolng.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rdwno-
czasowaq grupa kontrolna.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospek-
tywne).

Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).

VB Seria przypadkaw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC | Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe

oraz raporty panelow ekspertow.
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3.5Metody syntezy danych

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

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

W badaniach klinicznych szczepionek i ponizszym raporcie stosowano miare efektywnosci
ochronnej szczepionek zwang skutecznoscig szczepionki (ang. vaccine effectiveness, VE).
Jest ona rowna redukcji ryzyka wzglednego (RRR, ang. relative risk reduction) i mozna ob-
liczyc ja ze wzoru (tzw. réwnania Greenwooda i Youlea):

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

Do analizy wykorzystywano program RevMan wersja 5.3 oraz Microsoft Excel 365.
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4 Wyniki

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa szczepionki przeciwko pneumokokom polisacharydowej, skoniugowanej, dwudzie-
stowalentnej - PCV20 (Prevenar 20%) w profilaktyce zakazen S. pneumoniae w populacji osob
dorostych w wieku >65 lat oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Z
uwagi na fakt, Ze niniejsza analiza stanowi aktualizacje analizy PLR.4500.1808.2022.3.RBO
ztozonej do Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21 pazdziernika 2022 roku
(zlecenie 108/2022), przeprowadzono przeszukiwanie medycznych baz danych od 2022 roku
wtacznie. Wykluczano publikacje napisane w jezyku innym niz polski i angielski.

Poniewaz szczepionka PCV20 (Prevenar 20%) zawiera 13 tych samych, swoistych dla seroty-
pow, koniugatow polisacharydow otoczkowych (serotypy zawarte w Prevenar 13%: 1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) oraz te same substancje pomocnicze co szczepionka
PCV13 (Prevenar 13®), przeprowadzono oddzielny przeglad systematyczny dotyczacy sku-
tecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV13 w populacji oséb w wieku >65 lat. W ramach
przegladu systematycznego dodatkowo przytoczono dostepne dane dotyczace skutecznosci
profilaktyki zakazen pneumokowych za pomoca szczepionki PCV20 lub PCV13 w populacji
wezszej niz wnioskowana, tj. w grupie osob w wieku 265 lat z podwyzszanym ryzykiem
(umiarkowanym do wysokiego) zakazenia pneumokokami, w ktorej aktualnie refundowana
jest szczepionka PCV13.

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

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych dla szczepionki PCV20 przed-
stawiono na Ryc. 1, natomiast dla PCV13 na Ryc. 2.
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Ryc.

1 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych dla

szczepienia PCV20 wiaczonych do opracowania, od 2022 roku wiacznie (PRISMA).

Badania wiaczone

Rekordy zidentyfikowane 2*;
- Pubmed (n = 286)
Badania wiaczene do : aﬁ?asrﬁa (&1‘;‘%} Rekordy usunigte przed ocena
wezesiiejizego - dodatkowee bazy danych b ‘walgpna (screaningy:
przegladu (n=5) (n=119) - Usunigte duplikaty (n = 290)
tacznie: 940
L 4
Requdy poddane wstepnej
?lfe:n;ieSO] » Rekordy wykluczone**
- Po selekeji abstraktufytutu (n = 593)
v
Rekordy pobrane, poddane Rek niepobrane, brak pelnego
analizie pelnegoe tekstu > tekg?um '
(n=57) (n=0)
v
Raporty aceniane pod katem Rekordy wykluczone (n = 51): badania
kvialifikowalnosci pienwotne (37) + badania vitome (14):
{n=57) - nieodpowiednia interwencia
{n=9),
- niecdlpowiednie porcwnanie i
kemparator (n = 10),
- niecdpovdednia populacia
{n=17),
- brak znamion przegladu
systematycznego (n = 5),
kaczna liczba nowych rekordow - nieodpoviednie punkly kofcowe
m\zzgsu};dnimym w przegladzie {n=10).
(n=86)
- badania pierwoine (n= 1),
- abstrakly konferencyjne (n = 2),
-w dyskusji: (n =3},
v
Laczna liczba rekordow
uwzglednionych w przegladzie
> | (n=11)
- badania pierwotne (n = 3),
- dokumenty EMA (n = 1),
- rejestr badan (n = 2),
- abstrakty konferencyjne (n =2},
- w dyskusji (n=3).
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Ryc.

2 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych dla

szczepienia PCV13 wiaczonych do opracowania, od 2022 roku wiacznie (PRISMA).

J

0

Rekordy zidentyfikowane z:
Badania wigczone do E EMEUNEE{?;:%} Rekordy usuniete przed ocenq
wczesniejszego - Cochrane (n = 85). » wslepna (screening).
przegladu (n = 15) - Usuniete duplikaty (n = 344)

tacznie: 1 090

Y
Rekordy poddane wstepnej
(c:in;e 45) = Rekordy wykluczone

!

Rekordy pobrane, poddane
analizie pelnego tekstu
(n=57)

- Po selekcii abstraktuftytutu (n = 639)

A

Raporty oceniane pod katem
kwealifikowalnosci

(n=57)

v

Rekordy niepobrane, brak peinego
tekstu
(n=0)

t.aczna liczba nowych rekordow
uwzglednionych w przegladzie
(n=3)

- badania pierviotne (n = 2),

- badanie wtome (n = 1).

h 4

taczna liczba rekordow
uwzglednionych w przegladzie
(n=18)

- badania pierveoine (n = 11),

- badania wiome (n = 1),

- wi dyskusi (n=3)

Rekordy wykluczone (n = 54) badania
pierwotne (43) + badania wtome (11):
- niecdpowiednia interwencia
(n=5),
- nigodpoviednie porownanie i
komparator (n = 15),
- nigcdpowiednia populacja
(n=8),
- brak znamion przegladu
systematycznego (n =2),
- niecdpoviednie punkly koncowe
(n=22),
- niecdpowiedni sposob
przedstawienia wynikow (n = 3),
- nicodpovaedni typ badania (n = 1),
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4.1Wyniki przegladu badan wtérnych

Wyniki przegladu badan wtormych dot. szczepionki PCV20

Do dnia 03.10.2025 nie odnaleziono przegladow systematycznych i metaanaliz dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa dwudziestowalentnej szczepionki przeciw pneumokokom
(PCV20, Prevenar 20%) w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych powyzej 65.
roku zycia.

Wsréd potencjalnych badan wtornych odnaleziono dwa opracowania niespetniajace okreslo-
nych kryteriow witaczenia: Oliveria 2025 i Sewell 2023. Celem badania Oliveira 2025 byta
ocena zgtoszen zdarzen niepozadanych (ang. adverse event, AE) po przyjeciu szczepionki
PCV20 u dorostych w wieku =19 lat zidentyfikowanych w Systemie Zgtaszania Niepozadanych
Odczyndéw Poszczepiennych (ang. Vaccine Adverse Event Reporting System, VAERS). Z kolei
opracowanie Sewell 2023 dotyczyto oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PCV20 u osob w
podesztym wieku oraz podsumowanie aktualnych zalecen dotyczacych stosowania szcze-
pionki w tej populacji pacjentow. Badania Oliveria 2025 nie zakwalifikowano do zasadniczej
czesci analizy ze wzgledu na fakt, ze nie spetniato kryteriow Cook’a, natomiast w badaniu
Sewell 2023 przeszukiwanie dostepnych dowodow przeprowadzono wytgcznie w jednej bazie
danych. Wyniki badania Oliveria 2025 i Sewell 2023 omowiono w Dyskusji w rozdziale 6.4.1.1.

Badania wtorne dot. szczepionki wykluczone z analizy, wraz z przyczynami odrzucenia, ze-
stawiono w aneksie 8.10.

Wyniki przegladu badan wtornych dot. szczepionki PCV13

Do dnia 03.10.2025 wstepnie odnaleziono wiele badan wtérnych odnoszacych sie do skutecz-
nosci i bezpieczenstwa trzynastowalentnej szczepionki przeciw pneumokokom (PCV13,
Prevenar 13%) w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia,
z ktorych tylko dwa spetniaty kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego: Farrar 2023
i Berild 2020. Wsrod potencjalnych badan wtérnych odnaleziono opracowanie niespetniajace
kryteriow przegladu systematycznego: McLaughlin 2019. Badanie wtorne Mclaughlin 2019
dotyczyto skutecznosci PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanym serotypem 3 w populacji
w wieku 265. Przeszukiwanie dostepnych dowodow przeprowadzono wytacznie w jednej ba-
zie danych i w zwiazku z tym, badania nie wtaczono do zasadniczej czesci analizy. Wyniki
opracowania McLaughlin 2019 omowiono w Dyskusji w rozdziale 6.4.1.2.

Zakwalifikowane badania wtorne zestawiono w aneksie 8.13, natomiast wykluczone badania
wtorne, wraz z przyczynami odrzucenia, w aneksie 8.14.

4.1.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa trzynastowalentnej szczepionki przeciw pneumokokom (PCV13, Prevenar
13%) w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia zidentyfi-
kowano i wtaczono do analizy klinicznej 2 przeglady systematyczne, spetniajace kryteria
kwalifikacji: Farrar 2023 i Berild 2020.
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Zarowno badanie Farrar 2023, jak i Berild 2020, dotyczyto oceny efektywnosci szczepionki
PCV13 i PPSV23 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP) oraz pneumo-
kokowemu zapaleniu ptuc w populacji ogolnej osob starszych (ang. general elderly popula-
tion), bez precyzyjnego okreslenia dolnej granicy wieku. W badaniach oceniono takze efek-
tywnosci (przez ocene wynikow badan obserwacyjnych) szczepionek PCV13 i PPSV23 prze-
ciwko chorobom wywotywanym przez odpowiednie typy serotypow zawarte w szczepionce
(w PCV13 lub PPSV23). W badaniu Farrar 2023 uwzgledniono dane dotyczace skutecznosci
lub efektywnosci szczepionek PCV13 i PPSV23 przeciwko inwazyjnej chorobie pneumokoko-
wej (IChP), definiowanej jako wykrycie S. pneumoniae w zwykle jatowych miejscach orga-
nizmu, takich jak krew (bakteriemia) lub ptyn moézgowo-rdzeniowy (zapalenie opon mo-
zgowo-rdzeniowych). Na potrzeby niniejszego przegladu termin ,,typ szczepionkowy” (ang.
vaccine type, VT) odnosi sie do serotypow zawartych w ocenianej szczepionce (np. jesli ba-
danie oceniato skutecznos¢ PCV13 wobec IChP typu szczepionkowego, wowczas typ szcze-
pionkowy w danym badaniu obejmowat 13 serotypow zawartych w szczepionce PCV13, o ile
nie zaznaczono inaczej). Z uwagi na populacje wnioskowana, skupiono sie gtownie na wyni-
kach dot. szczepionki PCV13.

Do przegladu Berild 2020 wtaczono dziewiec badan, w ktorych oceniano szczepionke PCV13,
z czego trzy badania odnosity sie do populacji w wieku 265 lat, a pozostate do populacji 250
lat i 260 lat. Piec z wtaczonych badan to analizy post-hoc oparte na danych z badania CAPITA.
Oprocz nich zidentyfikowano dwa badania kohortowe, jedno z Hiszpanii i jedno z Niemiec
oraz dwa badania z wykorzystaniem modelu typu test-negative (ang. test-negative design,
TND), jedno ze Stanow Zjednoczonych i jedno z Wtoch. W hiszpanskim badaniu kohortowym
wykorzystano rutynowe dane zebrane w 2015 roku w celu zidentyfikowania przypadkow za-
palenia ptuc i pneumokokow z jakiejkolwiek przyczyny. Cztonkowie kohorty byli obserwowani
przez prawie 2 000 000 osobolat. Jednak tylko okoto 7 000 z nich dotyczyto osob zaszczepio-
nych PCV13 (Vila-Corcoles 2018). W niemieckim badaniu kohortowym wykorzystano ruty-
nowe dane ubezpieczeniowe w celu zidentyfikowania 11 395 osob zaszczepionych PCV13 z
kohorty ponad 500 000 mieszkancow mieszkajacych w Saksonii w latach 2014-2016 (Kolditz
2018). Amerykanskie badanie TND obejmowato 2 034 hospitalizacje z powodu pozaszpital-
nego zapalenia ptuc (PZP; ang. community-acquired pneumococcal pneumonia, CAP) i ziden-
tyfikowato 68 przypadkow PZP wywotanego przez serotypy szczepionkowe (ang. vaccine-type
community-acquired pneumococcal pneumonia, VT-CAP) za pomocg testu antygenu moczo-
wego specyficznego dla serotypu. Pozostali pacjenci bez VT-CAP stanowili grupe kontrolng
(McLaughlin 2018). Wtoskie badanie TND zidentyfikowato 1 867 kwalifikujacych sie pacjen-
tow z PZP w latach 2013-2015, ale ze wzgledu na niski wskaznik uczestnictwa do analizy
efektywnosci szczepionki wtaczono tylko 182 pacjentow z PZP (Prato 2018). Wszystkie z wy-
mienionych wyzej badan opisano w rozdziale 4.7.

Do badania Farrar 2023 wiaczono dziewietnascie badan, z czego w siedmiu badan oceniano
szczepionke PCV13. Wyniki dot. skutecznosci szczepionki PCV13 przeciwko IChP typu szcze-
pionkowego pochodzity z randomizowanego badania CAPITA a szacowana efektywnosc szcze-
pionki (ang. vaccine effectiveness, VE) zostata oparta na trzech badaniach obserwacyjnych.
Lewis i wsp. (2019) oceniali efektywnosc PCV13 w kohorcie dorostych mieszkancow Stanow
Zjednoczonych w wieku 265 lat, ubezpieczonych w Kaiser Permanente Northern California,
ktorzy nie otrzymali szczepionki PPSV23 przed 65. rokiem zycia. Pozostate dwa badania ob-
serwacyjne autorstwa Pilishvili i wsp. (2018) miaty charakter badan kliniczno-kontrolnych, w
ktorych przypadki identyfikowano przy uzyciu danych z systemu Active Bacterial Core
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Surveillance, natomiast zrodta danych dla grup kontrolnych roznity sie miedzy badaniami. Z
kolei w ramach oceny szczepionki PCV13 przeciwko zapaleniu ptuc o etiologii pneumokoko-
wej typu, zidentyfikowano rowniez badanie CAPITA oraz trzy badania obserwacyjne z zasto-
sowaniem projektu test-negative design (TND). Badanie Prato i wsp. (2018) przeprowadzono
wsrod dorostych Wtochow w wieku 265 lat, zarowno hospitalizowanych, jak i leczonych am-
bulatoryjnie, zamieszkujacych region Apulia. Wiele osob uczestniczacych w badaniu miato
co najmniej jedna chorobe wspotistniejaca, w tym przewlektg chorobe serca (53%), przewle-
kta chorobe uktadu oddechowego (44%) lub cukrzyce (25%). Badanie MclLaughlin i wsp.
(2018), jak wspomniano wyzej, zostato przeprowadzone jako badanie zagniezdzone w ra-
mach wiekszego, populacyjnego badania nad zapadalnoscia na zapalenie ptuc wsrod doro-
stych w stanie Kentucky. Heo i wsp. (2022) oceniali efektywnosc szczepionek PCV13, PPSV23
oraz szczepienia sekwencyjnego PCV13 a nastepnie PPSV23 przeciwko zapaleniu ptuc o etio-
logii pneumokokowej wsrod dorostych w Korei Potudniowej w wieku =65 lat, hospitalizowa-
nych z powodu CAP.

Jakos¢ odnalezionych przegladow systematycznych oceniono za pomoca skali AMSTAR I, w
ktorej uwzgledniane sa takie cechy badan wtornych jak: protokét zarejestrowany przed roz-
poczeciem przegladu, adekwatnosc¢ wyszukiwania literatury, uzasadnienie wykluczenia po-
szczegolnych badan, ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu, adekwat-
nos¢ metod meta-analitycznych, uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow
przegladu oraz ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji. Na podstawie
wynikow badanie mozna uznac za wysokiej jakosci, umiarkowanej jakosci, niskiej jakosci
lub krytycznie niskiej jakosci. Przeglad Berild 2020 zawiera wiecej niz jedng wade krytyczna
i nie zapewnia doktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan, a wiec byt
przegladem o krytycznie niskiej jakosci wg skali AMSTAR II. Przeglad Farrar 2023 zostat oce-
niony jako przeglad o niskiej jakosci - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami
lub bez nich.

Szczegotowa ocene jakosci badan wtornych za pomoca skali AMSTAR Il umieszczono w aneksie

8.5. Ponizej przedstawiono szczegotowa charakterystyke zakwalifikowanych do analizy ba-
dan wtornych (Tab. 4).
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Tab. 4. Zestawienie charakterystyki odnalezionych opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki pneumokokowej
trzynastowalentnej - PCV13 (Prevenar 13%) u oséb dorostych.

Badanie wtorne | Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci badania
wg skali AMSTAR Il
Berild 2020 Cel: aktualizacja danych do- | Populacja: dorosli pacjenci w starszym | Wiaczone badania: 9 badan: Przeglad o krytycznie ni-
tyczacych skutecznosci wieku, bez zdefiniowanej dolnej gra- - 5 analiz post-hoc randomizowanego badania | skiej jakosci
7rédio finansowa- | SZczepionki PCV13 w zapo- | nicy. klinicznego CAPITA* (pacjenci w wieku 265
nia: brak ze- bfegamu nwazyjnej ;horo- lat), dotyczacych oceny skutecznosci PCY13 w
wnetrznego zr6- | Di€ pneumokokowej i zapa- | porswnane interwencje: szczepionka | Zaleznosci od obecnosci chordb wspdtistnieja-
dla finansowania. | '©niu Ptuc w populacji 0sob | pey13 w poréwnaniu z placebo lub cych lub czynnikéw ryzyka i czasu trwania od-
starszych. brakiem szczepienia. powiedzi na leczenie;
-2 badania kohortowe: 1 przeprowadzone w
§y‘nteza' wypikﬁw: jako- Punkty koficowe: Hiszpanii (osoby w wieku 250 lat) oraz 1 prze-
sciowa i ilosciowa. A ailss i P prowadzone w Niemczech (osoby wieku 260
« zapalenie pluc z jakiejkolwiek lat):
przyczyny, " T
Przeszukane bazy danych e ot " s - 2 badania kliniczno-kontrolne typu test-ne-
(przedzial czasu objety wy- « Zapalenie pluc wywolane przez 5. gative design (TND): 1 przeprowadzone w Sta-
szukiwaniem): Pubmed, Em- pneumo-nfae, ) nach Zjednoczonych (pacjenci w wieku =65
base, Cinahl, Web of *  Ppozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP) | |at) oraz 1 przeprowadzone we Wioszech (pa-
science, Epistemonikos, Co- wywolane przez 5. pneumoniae, cjenci w wieku 265 lat).
chrane (01.01.2016"- e pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP)
17.04,2019). wywolane przez serotypy szcze-
pionkowe,
= inwazyjna choroba pneumoko-
kowa.
Metodyka badan: oryginalne raporty
dotyczace skutecznosci szczepionki w
ogodlnej populacji dorostych w starszym
wieku (bez wskazania doktadnej dolnej
granicy wieku).
Farrar 2023 Cel: ocena skutecznosci Populacja: dorosli pacjenci w starszym | Wiaczone badania: Przeglad o niskiej jakosci
(randomizowane badania wieku, bez zdefiniowanej dolnej gra- | - 1 randomizowane badanie kliniczne CAPITA
7rédio finansowa- | Kontrolowane) lub efektyw- | nicy. (pacjenci w wieku 265 lat), dotyczace oceny
nia: brak ze- nosci (badania obserwa- skutecznosci PCVY13 w zaleznosci od chorob
wnetrznego zro- | YIne) szczepionek PCV13 i wspétistniejacych lub czynnikdw ryzyka,
dla finansowania, | FP>V23 przeciwko
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inwazyjnej chorabie pneu- Porownane interwencje: szczepionka - 3 badania obserwacyjne do oceny IChP: 1
mokokowa oraz zapaleniu PCV13 lub PPSV23 w porownaniu z pla- | badanie kohortowe przeprowadzone w Sta-
ptuc wywotanym przez sero- | cebo lub brakiem szczepienia. nach Zjednoczonych (osoby w wieku 265 lat)
typy szczepionkowe u osob oraz 2 badania kliniczno-kontrolne oparte na
dorostych. Punkty kofcowe: danych z Active Bacterial Core Surveillance,

; ; - 3 badania obserwacyjne typu test-negative
L] I ki i
Synteza wynikow: jako- E::S;g:: ;:i‘lzoezo l‘;:r]:)?;g;n Sozl‘gec_;wa design (TND) do oceny PZP: 1 przeprowa-
éciowa i ilogciowa. pionkowe dzone we Wioszech (pacjenci w wieku 265

iy lat), 1 przeprowadzone w Stanach Zjednoczo-

 zapalenie pluc wywolane przez se- | nych (pacjenci w wieku 265 lat) oraz 1 prze-
Przeszuicane bazy danych rotypy szczepionkowe. prowadzone w Korei Potudniowej (osoby
(przedziat czasu objety wy- wieku 265 lat)
szukiwaniem): Medline, Em- 3 .
base, CINAHL, Web of
Science, Scopus, Epistemo-
nikos i Cochrane Library
(01.2016-04.2019, z aktuali-
zacjq do 03.2022).

Metodyka badan: oryginalne raporty
dotyczace skutecznosci szczepionki w
ogolnej populacji dorostych w starszym
wieku (bez wskazania dokladnej dolnej
granicy wieku),

* autorzy przegladu ograniczyli sie do publikacji od 2016 roku aby nie powielac danych dotyczacych PCV13 ujetych wopublikowanych do 2017 roku przegladach systematycznych dotyczacych PPSV23. Wobec
powyzszego do przegladu systematycznego nie wiaczono gtowne]j publikacii z badania CAPITA (Bonten 2015). IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa; PZP - pozaszpitalne zapalenie ptuc.
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4.1.2 Ocena efektywnosci szczepionki PCV13
4.1.2.1 Farrar 2023

Inwazyjna choroba pneumokokowa typu szczepionkowego

W ramach przegladu Farrar 2023 zidentyfikowano cztery badania oceniajace skutecznosc lub
efektywnosc szczepionki PCV13 przeciwko inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP) wy-
wotanej przez serotypy zawarte w szczepionce PCV13 (typu szczepionkowego). Zidentyfiko-
wano jedno randomizowane badanie kontrolowane - badanie CAPITA, w ktorym wykazano
skutecznosc przeciwko IChP typu szczepionkowego u dorostych w wieku 265 lat, wczesniej
nieszczepionych przeciw pneumokokom na poziomie 75% (95% Cl: 41; 91) (Bonten 2015).

Szacowana efektywnosc szczepionki przeciwko IChP typu szczepionkowego u 0sob dorostych
w wieku 265 lat w trzech badaniach obserwacyjnych miescita sie w zakresie 47%-68%. Lewis
i wsp. (2019) oceniali efektywnos¢ PCV13 w kohorcie dorostych mieszkancow Stanow Zjed-
noczonych w wieku 265 lat, ubezpieczonych w Kaiser Permanente Northern California, kto-
rzy nie otrzymali szczepionki PPSV23 przed ukonczeniem 65. roku zycia. Szacowana efek-
tywnosc PCV13 przeciwko wszystkim przypadkom IChP wywotanym przez serotypy PCV13 wy-
nosita 68% (95% Cl: 38-84) a przeciwko IChP wywotanym przez serotyp 3 - 53% (95% Cl: -10;
80). W badaniu odnotowano wzrost zapadalnosci na IChP w latach 2014-2018, gtownie z po-
wodu serotypu 3. Pozostate dwa badania obserwacyjne autorstwa Pilishvili i wsp. (2018,
2018a) miaty charakter badan kliniczno-kontrolnych, w ktorych przypadki identyfikowano
przy uzyciu danych z systemu Active Bacterial Core Surveillance, natomiast zrodta danych
dla grup kontrolnych roznity sie miedzy badaniami. Szacowana efektywnosc¢ PCV13 przeciwko
IChP wywotanej przez serotypy PCV13 + 6C wynosita 59% (95% CI: 11; 81), gdy grupe kontrolng
stanowily dane z komercyjnej bazy ReferenceUSAGoyv (InfoGroup) (Pilishvili 2018), oraz 47%
(95% Cl: 4; 71) przy wykorzystaniu beneficjentéw programu Medicare jako grupy kontrolnej.
Po wytaczeniu przypadkow IChP wywotanych przez serotyp 3 efektywnos¢ wzrosta do 67%
(95% Cl: 11; 88) (Pilishvili 2018a). Ze wzgledu na czesciowe naktadanie sie przypadkow po-
miedzy dwoma badaniami Pilishvili i wsp., nie dokonano tacznego oszacowania efektywnosci
szczepionki.

Zapalenie ptuc o etiologii pneumokokowej typu szczepionkowego

Zidentyfikowano cztery badania oceniajace skutecznosc lub efektywnos$c szczepionki PCV13
przeciwko zapaleniu ptuc o etiologii pneumokokowej typu szczepionkowego. Wyniki badania
CAPITA, randomizowanego badania kontrolowanego, wykazaty skutecznos¢ szczepionki prze-
ciwko pierwszemu epizodowi niebakteriemicznego i nieinwazyjnego zapalenia ptuc o etiolo-
gii pneumokokowej, wywotanego przez serotypy zawarte w szczepionce PCV13 na poziomie
45% (95% Cl: 14; 65) (Bonten 2015).

Oprocz badania RCT zidentyfikowano trzy badania obserwacyjne z zastosowaniem projektu
test-negative design (TND) oceniajace skutecznosc PCV13. Badanie Prato i wsp. (2018) prze-
prowadzono wsrod dorostych Wtochow w wieku 265 lat, zarowno hospitalizowanych, jak i
leczonych ambulatoryjnie. Wiele osob uczestniczacych w badaniu miato co najmniej jedng
chorobe wspotistniejaca, w tym przewlekia chorobe serca (53%), przewlekia chorobe uktadu
oddechowego (44%) lub cukrzyce (25%). Autorzy badania Prato i wsp. (2018) zgtosili surowa
efektywnosc szczepionki na poziomie 38% (95% Cl: -132; 89) przeciwko zapaleniu ptuc o
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etiologii pneumokokowe] typu szczepionkowego; nie podano wartosci efektywnosci skorygo-
wanej (Prato 2018).

Badanie McLaughlin i wsp. (2018) zostato przeprowadzone jako badanie zagniezdzone w ra-
mach wigkszego, populacyjnego badania nad zapadalnoscia na zapalenie ptuc wsréd doro-
stych w stanie Kentucky (Stany Zjednoczone). Do badania kwalifikowano dorostych w wieku
>65 lat hospitalizowanych z powodu pozaszpitalnego zapalenia ptuc (ang. community acqui-
red pneumonia, CAP). Wiekszosc pacjentow (88%) miata co najmniej jedno schorzenie z
grupy ryzyka — zdefiniowane jako stan immunokompetentny, ale z obecnoscia choroby prze-
wlektej, takiej jak zastoinowa niewydolnosc serca, cukrzyca lub choroba watroby — badz
schorzenie z grupy wysokiego ryzyka (zdefiniowane jako stan immunoniekompetencji). Pra-
wie potowa pacjentow (46%) nalezata do grupy wysokiego ryzyka. Skorygowana efektywnosc
szczepionki przeciwko niebakteriemicznemu zapaleniu ptuc o etiologii panumokokowei, typu
szczepionkowego, wynosita 68% (95% Cl: -6; 90) (McLaughlin 2018).

Heo i wsp. (2022) oceniali efektywnosc szczepionek PCV13, PPSV23 oraz szczepienia sekwen-
cyjnego PCV13 a nastepnie PPSV23 przeciwko zapaleniu ptuc o etiologii pneumokokowej
wsrod dorostych w Korei Potudniowej w wieku =65 lat, hospitalizowanych z powodu CAP.
Sredni wiek uczestnikow wynosit 76,7 + 6,9 roku, a znaczna czes¢ z nich miata co najmniej
jedna zdiagnozowana chorobe wspotistniejaca (80%) lub =2 choroby wspdtistniejace (45%).
Skorygowana efektywnosc przeciwko zapaleniu ptuc o etiologii pneumokokowej, wywota-
nego przez serotypy zawarte w szczepionce PCV13, wynosita 41% (95% Cl: -104; 83) dla
wszystkich dorostych w wieku 265 lat (Heo 2022).

Nie dokonano tacznego oszacowania efektywnosci dla badan obserwacyjnych typu TND, po-
niewaz Prato i wsp. (2018) podali jedynie surowe oszacowanie efektywnosci szczepionki.

4.1.2.2 Berild 2020

Przeglad systematyczny Berild 2020 zostat przeprowadzony na potrzeby norweskiego, dun-
skiego i szwedzkiego instytutu zdrowia publicznego w celu zaktualizowania dowodow doty-
czacych skutecznosci szczepionek przeciw pneumokokom w zapobieganiu inwazyjnej choro-
bie pneumokokowej (IChP) oraz pozaszpitalnemu zapaleniu ptuc (PZP) w populacji osob star-
szych. Opracowanie wtérne dotyczyto skutecznosci szczepien u osob starszych, jednak od-
nosito sie do szerszej populacji, bez ograniczenia tylko do pacjentow bedacych w grupach
ryzyka. W przegladzie wykazano skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu zapaleniu
ptuc wywolanemu przez serotypy szczepionkowe.

Odnalezione analizy post-hoc pochodzace z badania CAPITA nie zawieraty nowych danych
dotyczacych gtownych punktow koncowych oszacowanych w ogolnej populacji pacjentow w
wieku >65 lat w poréwnaniu z pierwotng publikacja badania CAPITA. Analizy post-hoc dostar-
czaty nowych danych dotyczacych skutecznosci PCV13 w zaleznosci od chorob wspétistnieja-
cych lub czynnikow ryzyka, ktore nie byty celem przegladu, wobec czego autorzy przegladu
nie ocenili ich jakosci i nie ekstrahowali z nich wynikow.

W hiszpanskim badaniu kohortowym nie stwierdzono ochronnego wptywu szczepionki na wy-
stepowanie zapalenia ptuc z jakiejkolwiek przyczyny lub pneumokokowego zapalenia ptuc
(Vila-Coroles 2018). Niemieckie badanie kohortowe Kolditz 2018 wykazato skorygowang efek-
tywnosc szczepionki na poziomie 11% (95% Cl: 3; 19) przeciwko zapaleniu ptuc z jakiejkol-
wiek przyczyny. Amerykanskie badanie McLaughlin 2018 wykazato skorygowane efektywnosc
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na poziomie 71% (95% Cl: 6; 91) w stosunku do VT-CAP. Z kolei wtoskie badanie Prato 2018
wykazato surowy wynik efektywnosci na poziomie 33% (95% Cl: -107; 82) przeciwko pozasz-
pitalnemu zapaleniu ptuc wywotanym przez S. pneumoniae i na poziomie 38% (95% Cl: -132;
89) przeciwko VT-CAP (Ryc. 3; Berild 2020).

Ryc. 3 Efektywnos¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu zapaleniu ptuc w populacji ogélnej doro-
stych w wieku =50 lat w poszczegélnych badaniach obserwacyjnych wiaczonych do przegladu
systematycznego Berild 2020.

Zapalenia pluc (wszystkie przyczyny): Vila-Corcoles 2018

- -Zapalenia pluc (wszystkie przyczyny): Kolditz 2018

-Pneumokokowe zapalenia pluc: Vila-Corcoles 2018

Pneumokokowe zapalenia pluc: Prato 2018

i — 7apalenia pluc wywolane serotypami szczepionkowymi: Prato 2018

= —— Zapalenia pluc wywotane serotypami szczepionkowymi: McLaughlin 2018

) ) 100

Efektywnosc szczepionki (%)

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

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

- Kolditz 2018 (badanie kohortowe, Niemcy): dorosli w wieku =60 lat;

- Prato 2018 (badanie kliniczno-kontrolne, Wtochy): dorosli w wieku 265 lat;

- McLaughlin 2018 (badanie kliniczno-kontrolne, Stany Zjednoczone): dorosli w wieku 265 lat.

Nalezy miec na uwadze, ze kazde z badan roznito sie od innych pod wzgledem metodologii
oraz charakterystyki wtaczonej populacji. Tym samym Berild i wsp. (2020) nie przeprowadzili
metaanaliz dla poszczegolnych punktow koncowych. Wyniki z kazdego z badan interpreto-
wano indywidualnie w kontekscie metodologii kazdego badania. Wedtug Berild i wsp. (2020),
badanie Prato 2018 byto badaniem niskiej jakosci wg skali NOS (5 na 9 mozliwych punktow),
natomiast badania McLaughlin 2018 (9/9), Kolditz 2018 (8/9) oraz Vila-Coroles 2018 (7/9) -
wysokiej. Do badania przeprowadzonego na terenie Wtoch (Prato 2018) wtaczono tylko czesc
z planowanej populacji, a rekrutacje do badania przedwczesnie przerwano. Ponadto w ana-
lizie efektywnosci nie uwzgledniono czynnikow zaktocajacych. Wskazano, ze badanie Vila-
Corcoles 2018, pomimo otrzymania 7/9 punktow w skali NOS, miato inne ograniczenia wyni-
kajace z niezbilansowania czynnikow w obrebie poréwnywanych grup, ktére miaty wptyw na
wynik oszacowania. W badaniu Vila-Corcoles 2018 populacja zaszczepiona PCV13 byta istot-
nie bardziej obcigzona chorobami wspotistniejacymi w porownaniu do grupy kontrolnej, w
ktorej 34 pacjentow stanowita populacja z zaburzeniami odpornosci w poréwnaniu do 5% w
grupie niezaszczepionych, a 27% pacjentow byto w wieku 80 lat lub wiecej w porownaniu do
16% w grupie kontrolnej. W grupie PCV13 odsetek zaszczepionych PPSV23 w jakimkolwiek
momencie przed wtaczeniem do badania byt ponad dwukrotnie wigkszy wzgledem grupy kon-
trolnej (81% vs 34%, p<0,001). Pomimo faktu, Ze badaniem objeto duza populacje, tylko 0,2%
pacjentow zostato zaszczepionych PCV13, a okres obserwacji wyniost 1 rok (Berild 2020).
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Podsumowujac, analiza nowych badan obserwacyjnych wysokiej jakosci, opublikowanych po
2015 roku, przeprowadzonych w populacji w wieku =65 lat wskazuje na efektywnosc szcze-
pionki PCV13 w zapobieganiu zapaleniu ptuc wywotanemu przez serotypy szczepionkowe na
poziomie od 38% (95% Cl: -132; 89) w badaniu kliniczno-kontrolnym, przeprowadzonym na
terenie Wtoch do 71% (95% Cl: 6; 91) w badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym na
terenie Stanow Zjednoczonych. Jak mozna rowniez zauwazyc, efektywnosc szczepionki
wzrasta wraz ze specyficznoscig rozpoznania etiologii zapalenia ptuc i jest najwyzsza w za-
pobieganiu PZP spowodowanymi serotypami szczepionkowymi.
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4.2Wyniki przegladu badan pierwotnych

Wyniki przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa PCV20

Do dnia 03.10.2025 nie zidentyfikowano randomizowanego badania klinicznego dotyczacego
skutecznosci PCV20 spetniajacego predefiniowane kryteria wiaczenia. Zidentyfikowano na-
tomiast dwa randomizowane badania kliniczne, w ktérych oceniono immunogennosc i bez-
pieczenstwo PCV20 w populacji osob w wieku =18 lat, ktorzy nie byli wczesniej szczepieni
przeciwko pneumokokom (Essink 2022) oraz w populacji osob w wieku >65 lat, ktorzy w
przesztosci zostali zaszczepieni 13-walentng polisacharydowa szczepionkg (PCV13), 23-wa-
lentng polisacharydowa szczepionka (PPSV23) lub PCV13 a nastepnie PPSV23 (Cannon 2021).
Podczas przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano dwa doniesienia konferen-
cyjne (Miles 2025, Miles 2025a), w ktorych przedstawiono dane dotyczace efektywnosci 20-
walentnej szczepionki koniugowanej przeciwko pneumokokom u 0sob dorostych w wieku 265
lat w Stanach Zjednoczonych, pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world
evidence, RWE). Zidentyfikowano takze randomizowane badanie fazy Ill, dotyczace immu-
nogennosci i bezpieczenstwa 20-walentnej skoniugowanej szczepionki przeciw pneumoko-
kom u dorostych 260 roku zycia w Japonii, Korei Potudniowej i na Tajwanie, jednak ze
wzgledu na nieodpowiednig populacje pacjentow, wyniki badania przedstawiono w Dyskusji
w rozdziale 6.4.2.1.

Badanie Essink 2022 obejmowato szersza populacje niz wnioskowana. Do badanie wtaczono
dorostych w trzech grupach wiekowych (18-49 lat, 50-59 lat oraz >60) z osrodkow w Stanach
Zjednoczonych i Szwecji, podczas gdy odsetek osob w wieku >65 lat wyniost 26%, a w kohor-
cie osob w wieku >60 lat - 34% (1 012 pacjentow sposrod 3 009). Z uwagi na brak specyficz-
nych dowodow dotyczacych immunogennosci i bezpieczenstwa PCV20 dla populacji w wieku
265 lat, w zasadniczej czesci niniejszej analizy przedstawiono wyniki badania Essink 2022
pochodzace wytacznie z kohorty w wieku 260 lat. Ostatecznie do przegladu wtaczono:

¢ dwa randomizowane, kontrolowane badania kliniczne:

o Essink 2022 (badanie 1007), dotyczace populacji w wieku 260 lat niezaszczepionej
wczesniej przeciwko pneumokokom, opisane w jednej petnotekstowej publikacji w
czasopismie recenzowanym, na stronie clinicaltrials.gov (NCT03760146) i w raporcie
EMA (EMA 2022),

o Cannon 2021 (badanie 1006), dotyczace populacji w wieku 265 lat zaszczepionej
wczesniej przeciwko pneumokokom, opisane w jednej publikacji w czasopismie re-
cenzowanym, na stronie clinicaltrials.gov (NCT03835975) i raporcie EMA (EMA 2022),

e jedno badanie obserwacyjne:

o Miles 2025 i Miles 2025a, w ktorym przedstawiono dane dotyczace efektywnosci
PCV20 u osob dorostych w wieku =65 lat w Stanach Zjednoczonych, pochodzace z
rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence, RWE) w populacji
ogolnej oraz w poszczegolnych grupach ryzyka.

Liste publikacji zakwalifikowanych do przegladu immunogennosci i bezpieczenstwa szcze-
pionki PCV20 przedstawiono w aneksie 8.8, natomiast publikacji odrzuconych w aneksie
8.90.
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Wyniki przegladu skutecznosci PCV13

Do dnia 03.10.2025 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 1 randomizowane, kon-
trolowane placebo badanie, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV13 w
profilaktyce zakazen S. pneumoniae, w populacji osob dorostych w wieku =65 lat. Wtaczonym
badaniem randomizowanym byto badanie CAPITA (ang. Community-Acquired Pneumonia Im-
munization Trial in Adults), przeprowadzone na terenie Holandii w populacji 84 496 pacjen-
tow. Do analizy wiaczono 7 publikacji z czasopism recenzowanych, ktore dotyczyty:

s skutecznosci ochronnej PCV13 w zapobieganiu pierwszorzedowym, drugorzedowym
oraz wybranym eksploracyjnych punktom koncowym w ogolnej populacji badania CA-
PiTA (Bonten 2015),

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

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

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

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

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

Ponadto w wyniku systematycznego wyszukiwania danych dot. efektywnosci szczepionki
PCV13 odnaleziono i zakwalifikowano 2 badania kliniczno-kontrolne, w ktorych dostepne byty
dane dotyczace efektywnosci praktycznej szczepienia PCV13 w populacji w wieku 265 lat
(McLaughlin 2018, Prato 2018) oraz cztery badania kohortowe, do ktorych wtaczano pacjen-
tow w wieku 260 lat (Hsiao 2025, Kobayashi 2023, Hsiao 2022, Kolditz 2019).

Badanie pierwotne zakwalifikowane do przegladu skutecznosci i efektywnosci szczepionki
PCV13 zestawiono w aneksie 8.11, natomiast badania wykluczone wraz z powodem odrzuce-
nia w aneksie 8.12.
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4,2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do oceny
immunogennosci i bezpieczenstwa PCV20

4.2.1.1 Metodologia badan witaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wtaczono 2 randomizowane, kontrolowane badania kliniczne
dotyczace immunogennosci i bezpieczenstwa 20-walentnej skoniugowanej szczepionki pneu-
mokokowej - PCV20 (Essink 2022, Cannon 2021; Tab. 5). Oba badania przeprowadzono w
osrodkach w Stanach Zjednoczonych i w Szwecji. W obu badaniach oceniono bezpieczenstwo
i immunogennos¢ PCV20.

Badanie Essink 2022 byto randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniem, do ktorego
wtaczono zdrowe doroste osoby nieszczepione wczesniej przeciwko pneumokokom. Badanie
obejmowato pacjentow dorostych w trzech kohortach wiekowych: 18-49 lat, 50-59 lat oraz
260 lat. Do badania wtaczono tacznie 3 902 pacjentow, z czego 3 009 nalezato do kohorty w
wieku 260 lat. Randomizacje wsrod pacjentow w wieku =60 lat przeprowadzono ze stratyfi-
kacja w zaleznosci od wieku w stosunku 1:1 do grupy badanej, otrzymujacej jedng dawke
(0,5 ml) szczepionki PCV20 i grupy kontrolnej, otrzymujacej jedng dawke szczepionki PCV13.
W pozostatych dwoch kohortach randomizacje przeprowadzono losowo w stosunku 3:1.
Osoby w wieku 260 lat w grupie kontrolnej otrzymaty dodatkowo jedna dawke 23-walentnej
polisacharydowej szczepionki przeciwko pneumokokom (PPSV23) miesigc po podaniu PCV13.
Jednomiesieczny odstep pomiedzy podaniem szczepionek kontrolnych PCV13 i PPSV23 nie
jest formalnie zalecanym schematem szczepienia dorostych przeciwko pneumokokom (CDC
2021), jednak umozliwit poréwnanie immunogennosci PCV20 wobec wszystkich 20 serotypow
pneumokokowych. Taki schemat szczepienia stosowano w randomizowanym, kontrolowanym
badaniu Il fazy PCV20 (Hurley 2021).

Badanie Cannon 2021 byto otwartym, kontrolowanym badaniem klinicznym, do ktorego wta-
czono zdrowe osoby w wieku =65 lat, szczepione wczesniej przeciwko pneumokokom. Pa-
cjentow wtaczano do kohort w zaleznosci od przyjetej w przesztosci szczepionki: PPSV23
(N=375), PCV13 (N=375), lub PCV13 a nastepnie PPSV23 (N=125). W obrebie kohorty zaszcze-
pionych wczesniej PCV13 lub PPSV23 przeprowadzono randomizacje do grupy otrzymujacej
jedng dawke PCV20 oraz grupy kontrolnej, otrzymujacej jedna dawke PPSV23 (osoby wcze-
sniej zaszczepione PCV13) lub PCV13 (osoby wczesniej zaszczepione PPSV23). Cata kohorta
zaszczepiona wczesniej PCV13 i PPSV23 otrzymata szczepionke PCV20. Immunogennosc oce-
niono wytacznie w populacji, ktora otrzymata PCV20 w kazdej kohorcie. Badanie nie zostato
zaprojektowane do przeprowadzenia poréownan immunogennosci po szczepieniu PCV20 po-
miedzy poszczegolnymi kohortami. Autorzy badania przeprowadzili analize opisowa wynikow
immunogennosci w kazdej kohorcie. Osoby, ktére otrzymaty podczas badania szczepionke
PCV13 lub PPSV23 stanowity grupy kontrolne wytacznie w analizie bezpieczenstwa.

Do niniejszej analizy wigczono pacjentow z badania Essink 2022 z kohorty w wieku =60 lat
(N=3 009), ktora jest najbardziej zblizona do populacji wnioskowanej, oraz catg populacje
wtaczong do badania Cannon 2021 (N=875). W publikacji Essink 2022 nie przedstawiono wy-
nikow dla podgrupy pacjentow scisle odpowiadajacej populacji wnioskowanej, tj. osob w
wieku 265 lat.

W obu badaniach ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke szczepionki, przydzielonej podczas randomizacji. Ocene
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immunogennosci przeprowadzono w populacji pacjentow bez powaznych odchylen od proto-
kotu badania, ktorzy mieli 21 ocene miana przeciwciat w tescie opsonofagocytozy (ang. op-
sonophagocytic assay, OPA) przeprowadzong pomigdzy 27-49 dniem od szczepienia w badaniu
Essink 2022 oraz pomiedzy 28-42 dniem w badaniu Cannon 2021.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan pierwotnych wtaczonych do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV20 w profilaktyce zakazen pneumokokowych
w populacji w wieku =65 lat.
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Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV20 (Prevenar

20%) w profilaktyce zakazen pneumokokowych.

Liczbai loka- Liczebnosc Czas Rodzaj interwencji pacj(;::g:vekkté-
Badanie IlzaCJl‘aéfrod- populacji obserwacii Populacja N) Poréwnanie (N) rzy nie ukonczyli Metoda badania
badania, n (%)
Essink 68 osrodkow w | N=3 902 w 1 rok Osoby doroste Kohorta w wieku 18-49 lat Kohorta w wieku Randomizowane,
2022 Stanach Zjed- | tym: (218 lat) wczesniej PCY20 1 dawka PCV13 1 dawka 18-49 lat: 25 kentrolowane; po-
noczonych i - 3009 osob w nie szczepione (N=336") (N=112) (5,4%). dwajnie zaslepione
Szwecji wieku = 60 lat, przeciwko pneumo- badanie kliniczne llI
- 445 0s6b w kokom Kohorta w wieku 50-59 lat Kohorta w wieku | fazy (Il A)
wieku 50-59 50-59 lat: 13
lat, PCV20 1 dawka PCV13 1 dawka: (2.9%) 4
- 448 o0s6b w (N=334) (N=111) e
g'fku 1843 Kohorta w wieku > 60 lat Kohorta w wieku
PCV20 1 dawka, po | PCV13 1 dawka, | .80 12 174
1 mies. placebo po 1 mies. (5,8%).
{N=1 514") PPSV23
(N=1 495%)
Cannon 41 osrodkow w | N=875 w tym: | 1 rok Osoby w wieku 265 | Zaszczepieni PPSV23 (kohorta A) Zaszczepieni Randomizowane,
2021 Stanach Zjed- | . 375 osob za- lat szczepione PCV20 1 dawka PCV13 1 dawka PP5V23: 6 (1,6). kontrolowane,
noczonych i szczepionych wczesniej PCV13, N=253 N=122% otwarte badanie kli-
Szwecii PPSV23 PPSV23 lub Pvi3 a | N=20) . T niczne 11l fazy (Il A)
- 375 o0séb za- nastepnie PPSV23 Zaszczepieni PCV13 (kohorta B) PCV13: 4 (1,1).
szczepionych PCV20 1 dawka PPSV23 1 dawka
PCV13 ' (N=248%) (N=127) Zaszczepieni
125 osob za Zaszczepieni PCV13 i PPSV23 PCV13 i PPSV23: 0
szczepionych (kohorta C) (0).
PCV13i
PPSV23 PCV20 1 dawka
(N=125)

* szczepienie PCVZ0 i PCV13 otrzymato edpowiednio 1 507 i 1 490 osob zrandemizowanych do poszczegolnych grup; ** szczepienie PCV20 otrzymala 335 osob zrandomizowanych do grupy; *szczepienie PCV20

otrzymalo 246 osdb; T pacienc zaszczepieni w badaniu Cannon 2021 PCV13 lub PPSV22 stanowili kontrole wytacznie w analizie bezpieczenstwa.
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Tab. 6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV20 w profilak-
tyce zakazen pneumokokowych — cd.

Badanie Podtyp badania* Metody statystyczne | Uzasadnienie liczeb- Hipoteza zerowa Typ analizy Udzial sponsora
nosci proby
Essink 2022 A opisane tak noninferiority miTT Pfizer Inc.
Cannon 2021 A | opisane tak brak | mITT Pfizer Inc.

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sig do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab, 3). mITT - zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem
(ang. modified Intention-To-Treat).
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4.2.1.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z ocena ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2 na-
rzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja (RoB
2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z
randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2 ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie poszczegolnych
punktow koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu systematycz-
nego, a kazda z nich koncentruje sie na roznych aspektach projektowania i prowadzenia
badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono nastepujace
domeny:

e domena 1 — proces randomizacji,

e domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji,
e domena 3 — brakujace dane wynikowe,

e domena 4 — pomiar efektu,

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegolnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktore beda podlegac ocenie. Zgodnie z do-
stepnymi danymi oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za pomoca
RoB 2 oceniac gtowne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci zidentyfikowanych
RCT uwzgledniono najistotniejsze z punktu widzenia jednostki chorobowej punkty koncowe:

A. geometryczna srednia miana przeciwciat przeciwko serotypom pneumokokowym
(ang. geometric mean titer, GMT),

B. geometryczne srednie przyrosty miana przeciwciat (ang. geometric mean fold rises,
GMFR),

C. stosunek geometrycznych srednich mian przeciwciat (ang. geometric mean ratio,
GMR),

D. 4-krotny wzrost geometrycznej sredniej miana przeciwciat (4-krotny wzrost GMT
OPA),

miano przeciwciat w tescie OPA = dolna granica oznaczalnosci (GMT OPA >LLOQ),
jakiekolwiek zdarzenia niepozadane,

. zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem,

T o mom

zdarzenia niepozadane w miejscu podania szczepionki.
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Badanie Essink 2022 charakteryzowato sie wysoka jakoscia i niskim ryzykiem btedu systema-
tycznego. Z kolei badanie Cannon 2021 byto badaniem o wysokim ryzyku btedu systematycz-
nego ze wzgledu na otwarty charakter badania, brak zaslepienia badaczy, pacjentow oraz
oceny efektow leczenia (oceny bezpieczenstwa). W zakresie pozostatych domen nie ziden-
tyfikowano ryzyka btedu systematycznego badania Cannon 2021.

Szczegotowa ocene poszczegolnych badan w formie opisowej przedstawiono w aneksie 8.6.
Ponizej podsumowano ogolng ocene ryzyka btedu systematycznego.

Ryc. 4 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane - badania Essink 2022.

Ogdloy
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Exsink 2822 PV placehs PEVT TIPSR A 1 . . . ' ‘ o '
Pawne 2a31rpeionsg
Eealnk 2022 POV placobn POVIZ/PPEY2E B 1 ‘ . ’ . . .
. Wiyscrhbe ryaykn
Ennitk 2022 PEV20Vplacetn FOVI3IPRSIZE c 1 . .. . ' . .
Eanink W72 POVDplscatio PCVIFPSY23 a 1 . . . . . .
o1 Proces randomizacy
S y m Tele] 3
Eesink 2022 POVIplacuto e = L . . . . . . B2 Cdetndenia od 2aplanowanych intenaeach
Esaink 2022 POVl PCVEAFREV2 F 1 L N N N N . 03 Grakomce & Moo
TaKuRCe dans wiymn
Erink 2042 PCV2O/placeto PEVINPRSYE G : . .' . . . . B4 B Ykt
omar fekith
Esalnk 2022 PCY20IRIscEsD POVIHHESV2 H v . . . . . .

05 Selitkcia rapottavanin wynikow

Ryc. 5 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane - badanie Cannon 2021.
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Cannon 2027 P PRSEE POVIATTSYRS F % . . . . . . 37 Oudchidenda od zaplasowanych intariencil
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Ganaon 7027 PLYLNPPEVIE POYISFPSVED H * . . . . . .
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4.2.1.3

Do badania Essink 2022 wiaczano osoby doroste w wieku 218 lat, ktore nie byty wczesniej
szczepione przeciwko pneumokokom. Z kolei do badania Cannon 2021 wtaczano osoby w
wieku >65 lat, ktore wczesniej byly zaszczepione PPSV23, PCV13 lub PCV13 a nastepnie
PPSV23. Do obu badan wtaczano osoby zdrowe lub ze stabilng choroba wspotistniejaca. Do
badan nie wtaczano osob z niedoborami odpornosci, stanami zwiazanymi z immunosupresja
lub otrzymujacych leczenie immunosupresyjne. Nie kwalifikowano rowniez osob z potwier-
dzong mikrobiologicznie inwazyjna choroba pneumokokowsg (IChP) w wywiadzie.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia osob z badan wiaczonych do analizy przedsta-
wiono w Tab. 7.

Tab. 7. Kryteria wigczenia i wykluczenia z poszczegélnych randomizowanych badan klinicznych
dot. szczepionki PCV20, zakwalifikowanych do analizy.

Badanie [ Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Essink 2022 | - osoby w wieku >18 lat, - wezesniejsze lub planowane szczepienie
- osoby zakwalifikowane na podstawie przeciwko pneumokokom,
oceny klinicznej, w tym osoby ze stabilng - ciezkie dziatania niepozadane zwigzane
choroba wspotistniejaca (choroba niewy- ze szczepionka lub ciezka reakcja aler-
magajaca istotnych zmian leczenia w ciagu | giczna na ktorykolwiek sktadnik szczepionki
ostatnich 6. tygodni lub hospitalizacji z po- | przeciwko pneumokokom (PCV13, PCV20
wodu jej pogorszenia w ciagu 12. tygodni lub PPSV23) lub jakiejkolwiek innej szcze-
przed rozpoczeciem badania). pionce zawierajace]j toksoid btoniczy,
- choroby przewlekte lub inny ostry lub
przewlekty medyczny lub psychiatryczny
stan, ktory w ocenie badacza wymaga wy-
kluczenia z badania,
- historycznie potwierdzona IChP w wywia-
dzie,
- niedobory odpornosci lub inny stan zwig-
zany z immunosupresja,
- otrzymywanie lub planowane leczenia im-
munosupresyjnego (srodkow cytotoksycz-
nych lub kortykosteroidow ogolnoustrojo-
wych),
Cannon 2021 | - osoby w wieku 265 lat zaszczepione w - powazne przewlekie zaburzenie, w tym

nowotwor ztosliwy z przerzutami, ciezka
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (PO-
ChP) wymagajaca dodatkowego tlenu,

przesztosci PPSV23 (=1 rok i <5 lat przed
wtaczeniem do badania), PCV13 (z 6. mie-
sigcy przed wlgczeniem do badania), lub
PCV13 a nastepnie PPSV23 (szczepienie schytkowa choroba nerek z dializa lub bez,
PPSV23 > rok przed wiaczeniem do bada- klinicznie niestabilna choroba serca lub ja-
nia), kiekolwiek inne zaburzenie, ktore w opinii
badacza wyklucza uczestnika z udziatu w

- osoby zakwalifikowane na podstawie ‘
badaniu,

oceny klinicznej, w tym osoby ze stabilng

chorobg wspolistniejaca (choroba niewy-
magajaca istotnych zmian leczenia w ciggu
ostatnich 6. tygodni lub hospitalizacji z po-
wodu jej pogorszenia w ciggu 12. tygodni
przed rozpoczeciem badania).

- inne ostre lub przewlekte schorzenia lub
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryj-
nych, ktore w opinii badacza wykluczaja
uczestnika z udziatu w badaniu,

- potwierdzona IChP w wywiadzie,

- leczenie immunosupresyjne lub rozpo-
znany lub podejrzewany niedobor odporno-
§ci lub stan zwigzany z immunosupresja.

IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa; POCHP - przewlekla obturacyjna choroba ptuc.

50




Prevenar 20" w profilaktyce zakazen pneumokokowych u doroslych powyzej 65. roku zycia — analiza kliniczna

4.2.1.4 Opis populacji

Lacznie 3 009 pacjentow w wieku 260 lat wtaczonych do badania Essink 2022 zostato losowo
przydzielonych do otrzymywania zaleconego leczenia, z czego 1 515 pacjentow przydzielono
do szczepionki PCV20 a 1 495 pacjentow do PSV13/PPSV23. Sposrod 2 997 pacjentow, ktorzy
otrzymali pierwsze szczepienie, 66,2% byto w wieku 60-64 lat, 31,4% w wieku 65-79 lat, a
2,3% w wieku >80 lat. Sredni wiek pacjentow wtaczonych do badania z kohorty w wieku 60
lat wyniost 64 + 4,8 lat a odsetek mezczyzn wyniost odpowiednio okoto 41%. Wigkszosc osob
witaczonych do badan stanowity osoby rasy biatej - srednio 86% w populacji wtaczonej do
stosowania PCV20 oraz 83,0% w populacji z przeznaczeniem do szczepienia PCV13/PPSV23
(Essink 2022). W kohorcie w wieku 260 lat w populacji bezpieczenstwa (N=2 997), 12,1%
pacjentow byto czynnymi palaczami. Odsetek pacjentéw z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka zakazenia pneumokokami wyniost 26,5% (758/2 855). Najczesciej wystepujacymi
czynnikami ryzyka byty: cukrzyca typu 2 (14,3%), astma (6,1%) oraz przewlekta choroba ser-
cowo-naczyniowa (4,9%) (EMA 2022). Sredni wiek osob wtaczonych do badania Cannon 2021
wyniost okoto 70 lat a odsetek mezczyzn wyniost odpowiednio okoto 46%. Wiekszosc osob
wtaczonych do badan stanowity osoby rasy biatej - 92% (Cannon 2021).

Charakterystyke populacji wtgczonej do badania Essink 2022 oraz Cannon 2021, zakwalifiko-
wanych do przegladu, przedstawiono w Tab. 8. Przedstawiono jedynie charakterystyke pa-
cjentow w wieku >60 lat wtaczonych do badania Essink 2022.
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Tab. 8. Charakterystyka pacjentow z poszczegolnych randomizowanych badan klinicznych dot. szczepionki PCV20, zakwalifikowanych do analizy.

Badanie Grupa badana (N) Wik, lata FAEG fsska, Qrupa wiekowa, n (%) - Rasa, n (%)
+ 5D n (%) 60-64 lat | 65-69 lat | 70-79 lat | 2 80 lat Biala Czarna Inna
| PCV20 (N=1 507)* 64,6+ 4,8 | 610(40,5) | 993(65,9) | 319(21,2) | 160 (10,6) | 35 (2,3) [;?3?95] 177 411,7) | 35 2,3)
Essink 2022 -+ +
PCV13/PPSV23 (N=1 490)* 64,6 +4,8 | 611 (41,0) 992 (66,6) | 305 (20,5) | 159 (10,7) | 34 (2,3) {gf'g] 212 (14,2) | 41 (2,7)
Zaszczepieni | PCV20 (253) | 69,6 +3,88 | 113 (44,7) 143 (56,5) | 105 (41,5) | 5(2,0) | 236 (93,3) | 15(5,9) 2 (0,8)
L PCV13 (122) | 70,2£4,09 | 58 (47,5) 63 (51,6) | 57(46,7) | 2(1,6) | 110(90,2) | 8(66) | 4(3,2)
camnon | Zaszczepieni | PCV20(246) | 70,7571 | 108 (43,9) 136(55,3) | 86(35,0) | 24(9,8) | 226(91.9) | 14(57) | 6(2.4)
2021 PCV13 PPSV23 (127) | 70,6 £ 5,73 59 (46,5) 72(56,7) | 43(33,9) | 12(9,4) | 118(92,9) | 6 (4,7) 3 (2,4)
Zaszczepieni
Eg:\} :-Z’izi PCV20 (125) | 70,8 +4,26 | 60 (48,0) 70 (56,0) | 47 (37.6) | 8(6,4) | 117(93,6) | 4(3,2) 4(3,2)

* dotyczy kohorty w wieku = 60 lat,
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W Tab. 9 zestawiono odsetek osob, ktére nie ukonczyty badan Essink 2022 i Cannon 2021.
Odsetek osob, ktore nie ukonczyty poszczegolnych badan byt niski i wyniost od 0% w kohorcie
zaszczepionej wczesniej PCV13 i PPSV23 w badaniu Cannon 2021 do 6,3% w grupie otrzymu-
jacej PCV20 w badaniu Essink 2022.

Tab. 9. Odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali przydzielone leczenie z poszczegoinych badan pier-
wotnych dot. szczepionki PCV20 zakwalifikowanych do analizy.

Essink 2022 Cannon 2021
Zaszcze-
; ; pieni
Parametr PCV20 PCV13/ Zaszczepieni PPSV23 | Zaszczepieni PCV13 PCV13 i
(N=1514y | FPPsV23 PPSV23
(N=1 495)
PCV20 PCV13 PCV20 PPSV23 PCV20
(N=253) (N=122) (N=248) (N=127) (N=125)
Przerwanie ba- \
dania, n (%) 96 (6,3) 78 (5,2) 3(0,2) 3 (2.5 3(1,2) 1(0,8) 0(0)
Przyczyna przerwania badania, n (%)
Zdarzenia nie-
Sdadarie 11 (0,7) 8 (0,5) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Zgon 1(0,1) (0) 0 (0) 00 | 000 0 (0) 0 (0)
Utrata z obser-
wacji 41 (2,7) 28 (1,9) 1(0,4) 1 (0,8) 0 (0) 0 (0 0 (0)
Niespetnienie
kryteriow wia-
czenia w trakeie 3(0,2) 9 (0,6) (0) 1(0,8) 0(0) 0 (0) 0(0)
badania
Odstepstwa od
protokotu 21 (1,4) 13 (0,9) 1(0,4) 1{0,8) 2(0,8) 0 (0) 0 (0)
Wycofanie [
zg0dy 19 (1,3) 20 (1,3) 1(0,4) 0(0) 1(0,4) 1(0,8) 0(0)

* dotyczy kohorty w wieku =60 lat.

4.2.1.5 Opis punktéw koncowych

W Tab. 10 zestawiono punkty koncowe oceniane w badaniach zakwalifikowanych do prze-
gladu.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w obu badaniach byto bezpieczenstwo oraz immu-
nogenno$¢. Rekomendowanym przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health Or-
ganisation, WHO) testem jakoSciowej oceny przeciwciat przeciwko poszczegolnym seroty-
pom pneumokokowym jest test opsonofagocytozy (OPA). Test ten pozwala na okreslenie ak-
tywnosci przeciwciat i ich zdolnosci do opsonizacji i stymulowania fagocytozy czyli induko-
wania mechanizméw immunologicznych, stanowiacych gtéwny mechanizm ochronny przed
zakazeniem S. pneumoniae. W obu badaniach miesigc po szczepieniu oceniano srednig geo-
metryczng miana (ang. geometric mean titers, GMT) przeciwciat w tescie OPA wobec 20
serotypow zawartych w PCV20. W badaniu Essink 2022 pierwszorzedowym punktem konco-
wym byto wykazanie nie gorszej (ang. non-inferior) odpowiedzi immunologicznej po podaniu
PCV20 w porownaniu z PCV13 dla 13 wspolnych serotypow i w porownaniu z PPSV23 dla 7
dodatkowych serotypow. Kryterium non-inferiority stanowito przekroczenie dolnej granicy
dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla stosunku sredniej geometrycznej (ang. geometric
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mean ratio, GMR) miana przeciwciat dla danego serotypu w grupie badanej wzgledem grupy
kontrolnej >0,5. W badaniu Cannon 2021 nie przyjeto zadnej hipotezy w celu poréwnania
immunogennosci PCV20 z innymi szczepionkami - immunogennos¢ PCV20 analizowano jako-
sciowo w kazdej z grup miesiac po szczepieniu. Drugorzedowymi punktami koncowymi w obu
badaniach byta krotnos¢ wzrostu miana przeciwciat w tescie OPA, odsetek pacjentow z >4-
krotnym wzrostem miana przeciwciat OPA oraz z mianem przeciwciat OPA swoistych dla kaz-
dego serotypu zwartego w PCV20 > dolnej granicy oznaczalnosci (ang. lower limit of quan-

titation, LLOQ).

Tab. 10, Zestawienie punktow koncowych z poszczegolnych randomizowanych badan klinicznych
dot. szczepionki PCV20, zakwalifikowanych do analizy.

noustrojowe w ciggu 7 i 10 dni od podania
PCV20, zdarzenia niepozadane w ciagu 1.
miesiaca po PCY20 oraz ciezkie zdarzenia
niepozadane (SAE) i nowozdiagnozowane
przewlekte choroby w ciagu 6. miesiecy po
podaniu PCV20,

- immunogennos¢: wykazanienie nie gorszej
odpowiedzi immunologicznej (noninferior)
wywotanej przez PCV20 wobec 13 seroty-
pow wspolnych z PCV13 (1, 3, 4, 5, 6A, 6B,

7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F i 23F) i 7 dodatko-

wych serotypow wspolnych z PPSV23 (8,
10A, 11A, 12F, 15B, 22F, 33F) w oparciu o
geometryczna srednig miana przeciwciat w
tescie OPA, swoistego dla poszczegolnych
serotypow miesiac po szczepieniu.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe
Essink 2022 - bezpieczenstwo: reakcje miejscowe i ogol- | - krotnosc wzrostu mian przeciwciat w te-

scie OPA, swoistych dla kazdego serotypu
zawartego w PCV20 miesiac po szczepie-
niu wzgledem stanu przed szczepieniem,
- odsetek pacjentow z = 4-krotny wzro-
stem miana przeciwcial w tescie OPA,
swoistych dla kazdego serotypu zawartego
w PCY20 miesiac po podaniu szczepionki
wzgledem stanu przed szczepieniem,

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

Cannon 2021

- bezpieczenstwo: reakcje miejscowe i ogol-

noustrojowe w ciggu 7 i 10 dni ed podania
PCV20, zdarzenia niepozadane w ciggu 1.
miesigca po PCV20 oraz ciezkie zdarzenia
niepozadane (SAE) i nowozdiagnozowane
przewlekte schorzenia w ciagu 6. miesiecy
po podaniu PCV20,

- immunogennosc: geometryczna srednia
miana przeciwciat w tescie OPA, swoistego
dla serotypu 1 miesiac po szczepieniu.

- krotnos¢ wzrostu mian przeciwcial w te-
scie OPA, swoistych dla kazdego serotypu
1 miesiac po szczepieniu wzgledem stanu
przed szczepieniem,

- odsetek pacjentow z = 4-krotny wzro-
stem miana przeciwcial w tescie OPA,
swoistych dla kazdego serotypu zawartego
w PCV20 1 miesiac po podaniu szczepionki
wzegledem stanu przed szczepieniem,

- odsetek pacjentow z mianem przeciwciat
w tescie OPA, swoistych dla kazdego sero-
typu = dolnej granicy oznaczalnosci
(LLOQ) 1 miesiac po szczepieniu.
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4,2.2 Charakterystyka badan obserwacyjnych dot.
PCV20 wtaczonych do analizy

4.2.2.1 Metodologia badan witaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wtaczono jedno badanie obserwacyjne: retrospektywne ba-
danie kohortowe przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych w rzeczywistej praktyce klinicz-
nej (ang. real-world evidence, RWE), w populacji ogolnej oraz w poszczegolnych grupach
ryzyka (Miles 2025, Miles 2025a).

Badanie Miles 2025 dotyczyto pacjentow w wieku =265 lat na dzien 28 stycznia 2022 roku,
leczonych w ramach programu Medicare Fee-for-Service Insurance (A+B) przez =1 rok przed
data indeksowania. Okres obserwacji definiowano od 1 lipca 2022 roku do 30 czerwca 2024
roku. W badaniu oceniono efektywnosc szczepionki (ang. vaccine effectiveness, VE) PCV20
w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokomowej (IChP; ang. invasive pneumococcal di-
sease, |IPD), wywotanej dowolnym serotypem (typu szczepionkowego i typu nieszczepionko-
wego) i zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny (ang. all-cause pneumonia, ACP). Uwzglednie-
nie przypadkow IChP wywotanych dowolnym serotypem, zarowno typu szczepionkowego
(ang. vaccine type, VT), jak i nieszczepionkowego (ang. non-vaccine type, non-VT), wynikato
z braku informacji na temat serotypow wywotujacych chorobe w bazie Medicare,

Oceniono bezwzgledna réznice w czestosci wystepowania wszystkich przypadkow IChP i ACP
w zaleznosci od statusu szczepienia szczepionka PCV20 oraz w zaleznosci od grupy ryzyka.
Do badania wtaczono tacznie 16 503 552 pacjentow, w tym 2 008 313 pacjentow szczepio-
nych za pomocg szczepionki PCV20 oraz 16 043 844 pacjentow niezaszczepionych szcze-
pionka PCV20. W badaniu wykorzystano nastepujace metody statystyczne:

e wazenie odwrotnoscig prawdopodobienstwa leczenia (ang. Inverse probability of tre-
atment weighting, IPTW): rownowazy roznice w cechach wyjsciowych pomiedzy ko-
hortami osob zaszczepionych szczepionkg PCV20 i niezaszczepionych PCV20,

e wazenie odwrotnoscig prawdopodobienstwa cenzorowania (ang. Inverse probability
of censoring weighting, IPCW): rownowazy prawdopodobienstwo tzw. informatyw-
nego cenzorowania wynikajgcego z wydarzen, takich jak zmiana statusu szczepienia.

Efektywnosc szczepionki (VE) obliczono wedtug wzoru: VE = (1 - HR) x 100%.

W ramach analizy statystycznej obliczono wspotczynniki zapadalnosci (ang. incidence rate,
IR) na 100 tys. pacjentolat oraz zapadalnos¢ na choroby, ktorym mozna zapobiec dzieki
szczepieniom (ang. vaccine preventable disease incidence, VDPl). Wskaznik VDPI jest defi-
niowany jako wspotczynnik zapadalnosci w populacji ogolnej niezaszczepionej, pomniej-
szony o wspotczynnik zapadalnosci w populacji ogolnej zaszczepionej.

Charakterystyka badania obserwacyjnego wtaczonego do przegladu zostata przedstawiona w
Tab. 11.
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Tab. 11. Charakterystyka badania obserwacyjnego z grupa kontrolna, wlaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci praktycznej szczepionki
PCV20 (Prevenar 20®) w profilaktyce zakazen pneumokokowych.

zdrowotnym w ra-
mach Medicare Fee-
for-Service Insurance
w Stanach Zjedno-
czonych

Badanie sz'_’:;{:;t;?:acja L;t;zpezggjsic Czas obserwacji Populacja Przypadki (N) kon:::'rrot:ﬁ: (N) Metoda badania
Osrodki dziatajace w N=16 503 552 2 lata (od 1 lipca Pacjenci w wieku 65 | Pacjenci szcze- Pacjenci nie otrzy- | Retrospektywne
ramach Medicare Fee- 2022 roku do 30 lat i starsi na dzien pieni PCV20 mujacy szcze- badanie kohor-
for-Service Insurance czerwca 2024 roku) | 28 stycznia 2022 (EES=1 916 184) pionki PCV20 towe z rowno-
w Stanach Zjednoczo- roku, ktorzy byli ob- (EES=16 056 769) czasowa grupa

Miles 2025 nych jeci ubezpieczeniem kontrolng (Il D)

EES (ang. estimated sample size) - oszacowana liczebnosc proby po zastosowaniu wazenia metoda IPTW (ang. inverse probability of treatment weighting).
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4.2.2.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

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

Badanie kohortowe Miles 2025/Miles 2025a zostato przedstawione jedynie w postaci posteru
i prezentacji konferencyjnej, nie zawiera petnego opisu metodyki, przeprowadzonych analiz
statystycznych ani ocenionych efektow zdrowotnych. W zwiazku z tym nie jest mozliwe prze-
prowadzenie oceny.

4.2.2.3 Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Do badania Miles 2025/Miles 2025a kwalifikowano pacjentow w wieku =65 lat na dzien 28
stycznia 2022 roku, ktorzy byli objeci opieka medyczng w ramach Medicare Fee-for-Service
Insurance (A+B) na rok przed datq indeksowania. Do badania nie kwalifikowano pacjentow,
ktorzy zapisali sie do ubezpieczenia C' programu Medicare Fee-for-Service Insurance w okre-
sie od 28 stycznia 2022 roku do 1 lipca 2022 roku oraz pacjentow, ktérzy otrzymali szcze-
pionke PPSV23 w ciggu 2 lat lub szczepionke PCV13 w ciggu 5 lat przed data indeksowania,
otrzymali szczepionke PSVY20 lub PCV15 przed 1 lipca 2022 roku, brakowato informacji doty-
czacych ptci lub odnotowanego zgonu przed data indeksowania oraz pacjentow, u ktorych
rozpoznano inwazyjna chorobe pneumokokowa, zapalenie ptuc o etiologii pneumokokowej
lub zapalenie ptuc z dowolnej przyczyny na <30 dni po szczepieniu PCV20 (Miles 2025).

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania przedstawione zostaty w tabeli po-
nizej (Tab. 12).

Tab. 12. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania obserwacyjnego dot. szczepionki
PCV20, zakwalifikowanego do analizy.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
- pacjenci w wieku 265 lat na dzien 28 | - pacjenci korzystajacy z ubezpieczenia C! pro-
stycznia 2022 roku, ktorzy sg nieprze- gramu Medicare Fee-for-Service Insurance w
rwanie objeci ubezpieczeniem w ra- okresie od 28 stycznia 2022 roku do 1 lipca 2022
mach Medicare Fee-for-Service Insu- roku,
rance (A+B) na rok przed data indekso- | - pacjenci, ktorzy otrzymali szczepionke PPSV23
wania w ciagu 2 lat lub szczepionke PCV13 w ciggu 5 lat
przed datg indeksowania,
Miles 2025 - pacjenci, ktorzy otrzymali szczepionke PSV20

lub PCV15 przed 1 lipca 2022 roku,

- pacjenci, u ktorych brakowato informacji doty-
czacych plei lub odnotowanego zgonu przed data
indeksowania oraz pacjentow,

- pacjenci, u ktorych rozpoznano inwazyjna cho-
robe pneumokokowa, zapalenie ptuc o etiologii
pneumokokowe lub z dowolnej przyczyny na <30
dni po szczepieniu PCV20.

' Czesc ,,C" programu Medicare to prywatnie zarzadzany plan ubezpieczeniowy, Ktory ma mniejsza przejrzystosc niz plany
oparte na oplatach za ustugi (administrowane przez rzad).
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4.2.2.4 Opis populacji

W badaniu Miles 2025/Miles 2025a wsrod pacjentow w wieku 265 lat, ktorzy otrzymali szcze-
pionke PCV20 okoto 42,6% stanowili mezczyzni. W grupie, ktora nie zostata zaszczepiona
PCV20, mezczyzni stanowili 43,8%. Wiekszosc osob wiaczonych do badania stanowity osoby
posiadajace przewlekty chorobe (odpowiednio 41,7% i 39,8%) oraz osoby zdrowe (35,6% i
39,3%). Osoby zaszczepione PPSV23 w ciagu >2 lat przed datg indeksowania stanowity 39,7%
w grupie osob zaszczepionych PCV20 i 34,9% w grupie osob niezaszczepionych a zaszczepione
PCV13 w ciagu >5 lat przed data indeksowania - odpowiednio 41,3% i 35,3% (Miles 2025).
Przed zastosowaniem wazenia IPTW istniaty roznice w cechach wyjsciowych miedzy grupa
zaszczepiong szczepionkg PCV20 a grupg niezaszczepiona.

Szczegotowa charakterystyka populacji w wieku 265 lat z badania Miles 2025 przedstawiona
zostata w Tab. 13. W Tab. 14 przestawiono charakterystyke pacjentow nieszczepionych wcze-
$niej PCV13 lub PPSV23, pochodzacych z populacji ogolnej.

Tab. 13. Charakterystyka pacjentow w wieku 265 lat wigczonych do badania obserwacyjnego dot.
szczepionki PCV20, zakwalifikowanego do analizy, po zastosowaniu wazenia IPTW (Miles 2025).

Zaszczepieni PCV20 Niezaszczepieni PCV20 i
Eaamey (EES=1916 184) (EES=16 056 769) | \2ZoneSMD
Grupa wiekowa, %
65-74 lata _ 43,3% 46,0%
75-84 lata 39,0% 1 38,7% 0,07
»85 lat ' 17,7% 15,4%
Ple¢, %
Zenska 57,4% 56,2%
| 1 0,02
Meska 42,6% 43,8%
Grupa ryzvka, %
Obnizona odpornosé
lub implant slima-
kowy lub wyciek 22,7% 21,0%
plynu mézgowo-rdze- 0.08
niowego i
Choroby przewlekle 41,7% 39,8%
Osoby zdrowe " 35,6% 39,3%
Recepta na PSSV23 w ciaggu
>2 lat przed data indeksowa- 39,7% 34,9% 0,10
nia |
Recepta na PSV13 w ciqgu >5
lat przed data indeksowania* 4,35 35,3% 0,12
Szczepienie przeciw grypie
w ciggu ostatnich 365 dni* 96,0 SLT% 0,08
Szczepienie przeciw COVID-
19 w ciagu ostatnich 365 dni | 47,8% 26,7% 0,18
Wizyty ambulatoryjne w ciagu ostatnich 365 dni*
0-5 wizyt ' 13,1% 18,0%
6-15 wizyt 31,8% 31,2% 0,14
16+ wizyt 55,1% 50,8%

* zmienne IPTW, dla ktorych standaryzowana roznica srednich po zastosowaniu wazenia byta wigksza niz 0,100, zostaty uwzgled-
nione w modelach wynikowych w celu dalszej korekty (dostosowania). EES (ang. estimated sample size) - oszacowana liczeb-
nosc proby po zastosowaniu wazenia metoda IPTW (ang. inverse probability of treatment weighting); SMD - standaryzowana
roznica srednich {ang. standardized mean difference).
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Okoto 50% pacjentow z kohorty ogolnej nie miato historii wczesniejszego szczepienia PCV13
lub PPSV23 przed wtaczeniem do badania. Po zastosowaniu wazenia IPTW cechy demogra-
ficzne pacjentow byty zrownowazone pomiedzy kohortami.

Tab. 14. Charakterystyka pacjentéw w wieku 265 lat nieotrzymujacych wczesniej szczepienia
PCV13 lub PPSV23, wiaczonych do badania obserwacyjnego dot. szczepionki PCV20, zakwalifiko-
wanego do analizy, po zastosowaniu wazenia IPTW (Miles 2025).

Zaszczepieni PCV20 Niezaszczepieni PCV20 .
Parametry (EES=818 950) (EES=8 550 978) Wazone SMD
Grupa wiekowa, %
65-74 lata : 59,5% 61,0%
75-84 lata _ 26,7% 28,2% 0,09
>85 lat 13,8% 10,8%
Plec, %
Zenska | 54,8% 53,3%
0,03
Meska | 45,2% 46,7%
Grupa ryzyka*, %
Obnizona odpornosc
lub implant slima-
kowy lub wyciek 20,2% 17,7%
ptynu mozgowo-rdze- 0,12
niowego i
Choroby przewlekle 40,5% 37,2%
Osoby zdrowe 39,3% 45,2%
Szczepienie przeciw grypie
w ciggu ostatnich 365 dni* 33,7% 34,5% 01
Szczepienie przeciw COVID-
19 w ciggu ostatnich 365 dni | 4138 46,1% 0,07
Wizyty ambulatoryjne w ciagu ostatnich 365 dni*
0-5 wizyt 18,6% 26,3%
6-15 wizyt | 33,4% | 31.7% | 0,19
16+ wizyt | 48,0% 42,0%

* zmienne IPTW, dla ktérych standaryzowana réznica srednich po zastosowaniu wazenia byta wieksza niz 0,100, zostaty uwzgled-
nione w modelach wynikowych w celu dalszej korekty (dostosowania). EES (ang. estimated sample size) - oszacowana liczeb-
nosc proby po zastosowaniu wazenia metoda IPTW (ang. inverse probability of treatment weighting); SMD - standaryzowana
roznica srednich (ang. standardized mean difference).

4.2.2.5 Opis punktéw koncowych

W badaniu Miles 2025/Miles 2025a oceniono skutecznos¢ PCV20 w zapobieganiu wszystkim
zakazeniom uktadu oddechowego spowodowanym przez inwazyjng chorobe pneumokomowg
(IChP; ang. invasive pneumococcal disease, IPD), wywotang dowolnym serotypem, rowniez
tym nieszczepionkowym, i zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny (ang. all-cause pneumonia,
ACP) u os6b w wieku 265 lat. Uwzglednienie przypadkow IChP wywotanych dowolnym sero-
typem, zarowno typu szczepionkowego (ang. vaccine type, VT), jak i nieszczepionkowego
(ang. non-vaccine type, non-VT), wynikato z braku informacji na temat serotypow wywotu-
jacych chorobe w bazie Medicare, Oceniono bezwzgledna roznice w czestosci wystepowania
wszystkich przypadkow IChP i ACP w zaleznosci od statusu szczepienia szczepionkg PCV20.
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Tab. 15. Zestawienie punktéw koricowych z badania obserwacyjnego dot. szczepionki PCV20,
zakwalifikowanego do analizy.

Badanie Punkty koricowe

- efektywnos¢ szczepienia PCV20 w zapobieganiu wszystkim zakazeniom uktadu odde-
chowego wywotanym przez inwazyjng chorobe pneumokomowa (IChP), niezaleznie od
serotypu,

- efektywnosc szczepienia PCY20 w zapobieganiu zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny
(ACP).

Miles 2025/
Miles 2025a

IChP - inwazyjna choroba penumokokowa (ang. invasive pneumococcal disease; IPD); ACP - zapalenie ptuc z dowolnej przyczyny
(ang. all-cause pneumonia).




Prevenar 20" w profilaktyce zakazen pneumokokowych u doroslych powyzej 65. roku zycia — analiza kliniczna

4.2.3 Charakterystyka badan wtaczonych do oceny
skutecznosci klinicznej PCV13

4.2.3.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy

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

Badanie CAPiTA byto badaniem wieloosrodkowym, przeprowadzonym w Holandii, obejmuja-
cym tacznie 84 496 pacjentow w wieku 65 lat i starszych, bez stanow obnizajacych odpor-
nos¢, ktorzy nie byli wczesniej szczepieni przeciw pneumokokom. Pacjentow zakwalifikowa-
nych do badania losowo przydzielano do dwoch grup: otrzymujacych jedna dawke szcze-
pionki PCV13 lub placebo w proporcjach 1:1. Do grupy otrzymujacej 13-walentng skoniugo-
wang szczepionke przeciw pneumokokom wtaczono 42 237 pacjentow, a do grupy placebo -
42 255 pacjentow.

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

Analize skutecznosci szczepionki przeprowadzono wg zmodyfikowanej analizy zgodnej z za-
planowanym leczeniem (ang. intention-to-treat, ITT) oraz zgodnie z protokotem badania
(per-protocol). Skutecznosc w populacji per-protocol stanowita podstawowa analize wszyst-
kich pierwszorzedowych, drugorzedowych oraz eksploracyjnych punktow koncowych. Wyjat-
kiem byty punkty koncowe dotyczace pozaszpitalnego zapalenia ptuc ogéotem, ktore stano-
wity przypadki spowodowane zarowno przez S. pneumoniae, jak i przez inne czynniki etio-
logiczne, ktore oceniano wytacznie w populacji mITT (Bonten 2015, protokot z badania).
Populacja per-protocol obejmowata uczestnikow badania, ktorzy otrzymali szczepionke, i u
ktorych nie wystapity powazne naruszenia protokotu badania. Z analizy per-protocol wyklu-
czono pacjentow, u ktorych objawy PZP lub IChP nastapity po wystapieniu okreslonych zabu-
rzen, takich jak: zaburzenia odpornosci, immunosupresja, niedroznosci oskrzeli spowodowa-
nej pierwotnym rakiem ptuc, innym nowotworem z przerzutami do ptuc, poobturacyjnym
zapaleniem ptuc (z wytaczeniem przewlektej obturacyjnej choroby ptuc), zespotem nabytego
niedoboru odpornosci lub rozpoznanym lub podejrzewanym zapaleniem ptuc wywotanym
przez Pneumocystis jiroveci lub czynng gruzlica (Bonten 2015).

Populacja mITT zostata podzielona na dwie podgrupy: (1) z niedoborem odpornosci/immu-
nosupresja oraz (2) bez zaburzen odpornosci w momencie wystapienia pneumokokowego PZP
lub IChP. Populacje pacjentow z niedoborem odpornosci/immunosupresja stanowili pacjenci,
ktorzy spetniali kryteria wiaczenia do badania CAPITA, ale u ktorych wystapienie punktu
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koncowego poprzedzone byto niedoborem odpornosci/immunosupresja zgodnie z listg zabu-
rzen lub standw, okreslonych w protokole badania (Bonten 2015).

W badaniu CAPIiTA ocene bezpieczenstwa PCV13 przeprowadzono w dwoch populacjach:
ogolnej populacji wtaczonej do badania, dla ktorej dostepne byty jakiekolwiek dane doty-
czace bezpieczenstwa (N=84 496) oraz w specjalnie wyznaczonej podgrupie bezpieczenstwa
(N=2 011). Podgrupe bezpieczenstwa stanowili odrebnie wtaczeni uczestnicy badania, kto-
rych poddano obserwacji przez 2 lata, w celu uzyskania dodatkowych danych. Czestosc wy-
stepowania ciezkich zdarzen niepozadanych mierzono w okresie 28 dni po szczepieniu wsrod
wszystkich uczestnikow badania oraz przez 6. miesiecy po szczepieniu w podgrupie bezpie-
czenstwa. Ponadto w badaniu CAPITA oceniano czestos¢ reakcji miejscowych, ogolnoustro-
jowych i zdarzen niepozadanych wsréd uczestnikéw podgrupy bezpieczenstwa oraz liczbe
zgonow z dowolnej przyczyny wsrod wszystkich uczestnikow badania.

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

W analizie Suaya 2018 i Gessner 2019b dostepne byty dane dotyczace skutecznosci szczepie-
nia PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypami szczepionkowymi w podgrupie
pacjentow umiarkowanego ryzyka zakazenia. W obu analizach pacjenci z umiarkowanym ry-
zykiem oznaczaty osoby bez zaburzen odpornosci, ale z chorobami wspotistniejacymi, tj.
chorobami serca, uktadu oddechowego, astma, cukrzyca wymagajaca badz nie leczenia in-
suling, z chorobami watroby, palace tyton. Choroby wspotistniejace i pozostate czynniki ry-
zyka byty zgtaszane przez pacjentow podczas kwalifikacji do badania CAPiTA i nie byty we-
ryfikowane w dokumentacji medycznej (Suaya 2018).

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

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

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

W analizie Huijts 2017a, kohorte 40 427 pacjentow zidentyfikowano w ramach obserwacyj-
nego badania Etio-CAP, prowadzonego réwnolegle do badania CAPiTA w celu zbadania etio-
logii PZP i IChP oraz wptywu PCV13 na zuzycie zasobow medycznych. W ramach badania Etio-
CAP dokonano przegladu dokumentacji medycznej pacjentow, ktorzy byli leczeni w 39% pla-
cowkach podstawowej opieki medycznej, bioracych udziat w badaniu CAPiTA. Wystepowanie
choroby uktadu oddechowego lub cukrzycy okreslono na podstawie kodow ICPC. Z dokumen-
tacji medycznej nie zbierano danych dot. wystepowania chorob serca, chorob watroby i
asplenii (Huijts 2017a).

Charakterystyka badania wtaczonego do przegladu zostata przedstawiona w Tab. 16.
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Tab. 16. Charakterystyka badania pierwotnego wiaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV13 (Prevenar
13%) w profilaktyce zakazen pneumokokowych.

Liczba i loka- . 5 = a : : Odsetek pacjentow,
Badanie | lizacja osrod- "'feu"‘:“_,’jsf il Populacja Radzaj “(‘,:;’““9"‘" P°’°;;T;““"" ktorzy nie ukoriczyli | Metoda bada-
kow pop J badania, n (%)
Pacjenci w wieku 65 lat i
: ; ; 1 dawka 13-walent- 2 3
CAPRITA Wieloosrod- Srednio 3,97 starsh, bez stanow 9bm-} nej skoniugowanej 1?"4% (R=5 236) w.gru R'.CT' p.OdAWOJ
.. | zajacych odpornosc, kto- o i Placebo, pie PCV13, nie zasle
(Bonten kowe (101), 84 496 lat w kazdej : ; PP szczepionki przeciw : f
2015) Holandia grupie rzy nie byli wezesniej bneurnokokom (n=42 255) 12,6% (n=5 320) w gru- | Pione, faza 4
' ’ szczepieni przeciw pneu- (PCV13) (n=42 237) pie placebo. (11 A)
mokokom.

Tab. 17. Charakterystyka badania pierwotnego wiaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV13 (Prevenar

13%) w profilaktyce zakazers pneumokokowych — cd.

Badanie Podtyp badania* Metody statystyczne Uzasadnle;ri;:l;czebnoscl Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
CAPiTA

{Bonten 1A Opisane Tak (suplement) superiority miTT, per-protocol Pfizer Inc.

2015)

(ang. modified Intention-To-Treat).

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3). mITT - zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

63



Prevenar 20" w profilaktyce zakazen pneumokokowych u doroslych powyzej 65. roku zycia — analiza kliniczna

4.2.3.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z ocena ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2 na-
rzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja (RoB
2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z
randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegolnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktore beda podlegac ocenie. Zgodnie z do-
stepnymi danymi oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za pomoca
RoB 2 oceniac gtowne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci zidentyfikowanych
RCT uwzgledniono najistotniejsze z punktu widzenia jednostki chorobowej punkty koncowe:

A. skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzo-
nego pozaszpitalnego zapalenia ptuc wywotanego przez serotypy szczepionkowe,

B. skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzo-
nego niebakteriemicznego/nieinwazyjnego zapalenia ptuc wywotanego przez sero-
typy szczepionkowe,

C. skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej
wywotane]j przez serotypy szczepionkowe,

D. jakiekolwiek zdarzenia niepozadane,
E. ciezkie zdarzenia niepozadane,
F. reakcje miejscowe i ogolnoustrojowe po podaniu szczepionki.

Badanie CAPITA charakteryzowato sie wysoka jakoscia i niskim ryzykiem btedu systematycz-
nego. Szczegbtowa ocene badania w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie 8.6. Po-
nizej podsumowano 0golng ocene ryzyka btedu systematycznego.

Ryc. 6 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane - badanie CAPiTA (Bon-
ten 2015).
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4.2.3.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow

Do randomizowanego badania klinicznego dotyczacego szczepionki pneumokokowej trzyna-
stowalentnej - PCV13 (Prevenar 13%), zakwalifikowano pacjentow w wieku 265 lat, ktorzy
nie byli szczepieni wczesniej przeciw pneumokokom. Istotnymi kryteriami wykluczajacymi z
udziatu w badaniu byt pobyt pacjenta w osrodku opieki dtugoterminowej, wystepowanie
przeciwskazan do przyjecia szczepionki oraz wspotistnienie choréb wptywajacych na obnize-
nie odpornosci, takich jak: zakazenie wirusem HIV, biataczka, chtoniak, choroba Hodgkina,
szpiczak mnogi, uogolniony nowotwor ztosliwy, przewlekta niewydolnos¢ nerek czy prze-
szczep narzadow lub szpiku kostnego. Podczas wizyty przesiewowej zgtaszane byly przez
pacjentow czynniki ryzyka zakazenia S. pneumoniae, ktore dotyczyty wystepowania: chorob
serca, chorob ptuc, astmy, chorob watroby, cukrzycy wymagajacej badz nie podania insuliny,
palenia papierosow. Powyzsze choroby towarzyszace, zgtaszane przez pacjentow, nie byty
weryfikowane przez przeglad dokumentacji medycznej (Bonten 2015, Suaya 2018).

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

Tab. 18. Kryteria wilaczenia i wykluczenia z randomizowanego badania klinicznego dot. szcze-
pionki PCV13 (CAPiTA), zakwalifikowanego do analizy (Bonten 2015).*

Badanie I Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
CAPITA | — wiek 265 lat (w trakcie przyjecia szcze- | — wezesniejsze szczepienie licencjonowanym lub eks-
pionki), perymentalnym preparatem przeciw pneumokokom,
| — brak wczesniejszego szczepienia prze- | — pobyt w domu opieki, zaktadzie opieki dtugotermi-
ciw pneumokokom, nowej lub innej instytucji oraz wymaganie opieki
| _ brak stanow obnizajacych odpornosé pielegniarskiej,
(wymienione w kryteriach wykluczenia), |- przeciwwskazania do przyjecia szczepionki PCV13,
| — zdolnosc do wypetnienia elektronicz- — przeciwwskazania do przyjecia szczepionki przeciw
nego dziennika badania oraz innych pro- | grypie (jesli ma by¢ padawana),
cedur badawczych. — historia wystapienia powaznych dzialan niepozada-
nych zwiazanych z podang szczepionka lub jej sktad-
nikiem,

— niedobor odpornosci definiowany jako obecnosc
jednego lub wiecej z nastepujacych warunkow:

e zakazenie wirusem HIV,

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

* chioniak (zdefiniowany jako leczony lub
kwalifikujacy sie do leczenia radioterapia
i/lub chemioterapig w ciagu ostatnich 5
lat},

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

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

« uogolniony nowotwor ztosliwy (zdefiniowany
jako leczony lub kwalifikujacy sie do lecze-
nia radioterapia i/lub chemioterapia w
ciggu ostatnich 5 lat),
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e przewlekla niewydolnosc nerek (definio-
wana jako dializa lub przeszczep nerki), ze-
spol nerczycowy,

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

e przeszczep narzadow lub szpiku kostnego,

— szczepienie szczepionka przeciw grypie w ciagu
ostatnich 7 dni.

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

4.2.3.4

Do randomizowanego badania klinicznego CAPiTA kwalifikowano pacjentow w wieku >65 lat,
nieszczepionych wczesniej przeciw pneumokokom, bez choréb wspotistniejacych wptywaja-
cych na obnizenie odpornosci. Sredni wiek populacji zakwalifikowanej do badania wynosit
72,8 lat, zarowno dla pacjentow bedacych w grupie przyjmujacej PCV13, jak i placebo (Tab.
19). Ponad 50% pacjentow stanowili mezczyzni: 55,5% w grupie pacjentow przyjmujacych
PCV13 oraz 56,3% w grupie placebo. Niemal wszyscy wtaczeni do badania pacjenci byli rasy
biatej, stanowiac 98,5% populacji w kazdej z badanych grup. Najwiekszg grupe pacjentow
stanowili dorosli w wieku <75 lat - blisko 69%. Wsrdd najczesciej wystepujacych chorob
wspotistniejacych u pacjentow w catej populacji badania byty choroby serca (25,4%), cho-
roby ptuc (10,2%), cukrzyca (9,3%) oraz astma (4,9%) (Bonten 2015, suplement). W badaniu
CAPITA odsetek pacjentow z grupy umiarkowanego ryzyka (ang. at-risk) zakazenia S. pneu-
moniae, tj. ktorzy zgtaszali wystepowanie co najmniej jednego czynnika umiarkowanego
ryzyka, wyniost 49% (N=41 385) (Suaya 2018).

Opis populacji

Tab. 19. Charakterystyka pacjentéw z randomizowanego badania klinicznego dot. szczepionki
PCV13 (CAPiTA), zakwalifikowanego do analizy (Bonten 2015).

liny), n (%)

Cecha PCV13 Placebo
(N=42 2377) (N=42 2557)
Wiek
Sredni, lata (SD) 72,8 (5,7) 72,8 (5,6)
<75 lat, n (%) 29 006 (68,7) 29 064 (68,8)
=75 lat, n (%) 13 231 (31,3) 13 191 (31,2)
275 i <85 lat, n (%) 11 727 (27,8) 11 753 (27,8)
=85 lat, n (%) 1504 (3,6) 1438 (3,4)
Pte¢ meska, n (%) 23 447 (55,5) 23 801 (56,3)
Rasa
Biata, n (%) 41 600 (98,5) 41 614 (98,5)
Czarna, n (%) 146 (0,3) 140 (0,3)
Azjatycka, n (%) 277 (0,7) 292 (0,7)
Inna, n (%) 205 (0,5) 199 (0,5)
Choroby towarzyszace
Astma, n (%) 2 027 (4,8) 2 104 (5,0)
Cukrzyca (stosowanie insu- 1375 (3,3) 1346 (3,2)
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PCV13 Placebo
Lecha (N=42 237") (N=42 2551)
Cukrzyca (niestosowanie insu-
liny), n (%) 3 864 (9,1) 3978 (9,4)
Choroby serca, n (%) 10 700 (25,3) 10 727 (25,4)
Choroby watraby, n (%) 206 (0,5) 201 (0,5)
Choroby pluc, n (%) 4260 (10,1) 4 355 (10,3)
Splenektomia, n (%) 41 (<0,1) 32 (<0,1)
Palenie papierosow, n( %) 5204 (12,3) 5175 (12,2)
Umiarkowane ryzyko choraby
pneumokokowe, n (%)* 20 680 (49,0) 20 705 (49,0)
Brak ryzyka, n (%)* 21 339 (50,5) 21 340 (50,5)

t liczba pacjentow, ktorzy otrzymali szczepionke i dla ktorych dostepne byly dane dotyczace bezpieczenstwa; * zglaszane przez
pacjentéw wystepowanie badz nie choroby przewleklej: choroby serca, plue, astmy, cukrzycy wymagajacej bad? nie leczenia
insuling, choroby watroby lub palenia (Suaya 2018),

W ponizszej tabeli porownano charakterystyke kohorty 40 427 pacjentow z badania CAPITA,
u ktorych dokonano przegladu dokumentacji medycznej w ramach rownolegtego badania ob-
serwacyjnego Etio-CAP. Populacja ta byta przedmiotem analizy post-hoc, dotyczacej wptywu
chorob wspotistniejacych na skutecznos¢ szczepionki PCV13 (Huijts 2017). Odsetek pacjen-
tow z rozpoznaniem choroby uktadu oddechowego lub cukrzycy, zdefiniowanymi wg Miedzy-
narodowej Klasyfikacji dla potrzeb Podstawowej Opieki (ang. International Classification of
Primary Care, ICPC), stanowit odpowiednio 12% (n=4 810) i 15% (n=5 886). Ponadto okoto 25%
wiaczonych pacjentow zgtaszato wystepowanie chorob serca, a 12% - natogowe palenie ty-
toniu (Huijts 2017a).

Tab. 20. Porownanie charakterystyki kohorty pacjentow z badania CAPiTA, u ktorej dokonano
przegladu dokumentacji medycznej w ramach rownolegtego badania obserwacyjnego Etio-CAP
(Huijts 2017a).

Cechy PCV13 Placebo
(N=20 196) (n=20 231)
Wiek, mediana, lata (IQR) 71,4 (68,1; 76,1) 71,4 (68,1; 76,1)
Pteé meska, n (%) 11 257 (55,7) 11 400 (56,3)
Rasa kaukaska, n (%) 19 911 (98,6) 19 955 (98,6)
Choroby uktadu oddechowego
W._E.': ICF‘C__, n_(_%_) | 2393 (J 1,8) | 2 417‘!:11_',9__}
Zgltaszane samodzielnie, 2 829 (14,0) 2 837 (14,0)
n(%)
Cukrzyca
We ICPC, n(%) 2 928 (14,5) 2 958 (14,6)
Zgtaszane samodzielnie, 2 548 (12,6) 2 592 (12,8)
n(%)
Choroby serca zglaszane samo- 5038 (24,9) 5 167 (25,5)
dzielnie, n(%)
Palenie tytoniu zgtaszane samo- 2 484 (12,3) 2 427 (12,0)
dzielnie, n(%)

IQR - zakres miedzykwartylowy (ang. interquartile range); ICPC - Miedzynarodowa Klasyfikacja dla potrzeb Podstawowej Opieki
(ang. International Classification of Primary Care).
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Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania CAPiTA byt w obu grupach zblizony i wynosit
okoto 12%. Najczestszg przyczyng nieukonczenia badania byt zgon i utrata pacjenta z okresu
obserwacji (odpowiednio 57% i 39% pacjentow w grupie przyjmujacej PCV13 oraz 56% i 40%
w grupie placebo) (Bonten 2015) (Tab. 21).

Tab. 21. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w randomizowanym badaniu klinicz-
nym dot. szczepionki PCV13 (CAPiTA), zakwalifikowanego do analizy (Bonten 2015).*

FRramet; | (NZ%V;_;?‘(,, (: o 33%)
Zgon, n (%) 3 006 (57,4) 3 005 (56,5)
Utrata z obserwacii, n (%) ' 2038 (38,9) 2 135 (40,1)
Wycofanie, n (%) | 166 (3,2) “ 150 (2,8)
Decyzja lekarza, n (%) | 20 (0,4) 23 (0,4)
Naruszenie protoketu, n (%) 3 (0,06) 51(0,1)
Zdarzenia niepozadane, n (%) 1 (0,02) 0(0)
Inne, n (%) ; 2 (0,04) 2 (0,04)

*dane uzupelniono na podstawie informacji z clicaltrials.gov (NCT00744263).

4.2.3.5 Opis punktow koncowych

W ramach pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu CAPiTA oceniano skutecznosc
szczepionki w zapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzonego, pozaszpitalnego zapa-
lenia ptuc (PZP; ang. community acquired pneumonia, CAP), wywotanego przez serotypy
szczepionkowe. W ramach drugorzedowego punktu koncowego oceniano skutecznosc szcze-
pionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzonego niebakteriemicz-
nego/nieinwazyjnego zapalenia ptuc oraz inwazyjnej choroby pneumokokowej (IChP) wywo-
tanej przez serotypy szczepionkowe. W badaniu ocenione zostaty rowniez eksploracyjne
punkty koncowe.

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

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

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

Tab. 22. Zestawienie punktow koncowych randomizowanego badania klinicznego dot. szczepionki

PCV13 (CAPiTA), zakwalifikowanego do analizy (Bonten 2015).

Pierwszorze- ; -
. = , Drugorzedowe Bezpieczen-
Badanie dowe punkty punkty koricowe ttwo Eksploracyjne punkty koricowe
koncowe
— skutecznos¢ — skutecznosc — ciezkie zdarze- | - wszystkie epizody potwierdzonego
szczepionki szczepionki PCV13 | nia niepozadane | pozaszpitalnego zapalenia pluc wy-
PCV13 w zapo- w zapobieganiu (SAE), wotanego serotypami szczepionko-
bieganiu pierw- piems;emu (_’:pi- _ zdarzenia nie- | wymi,
szemu epizo- zodowi potwier- pozadane (AE), |- pierwszy epizod potwierdzonego
dowi potwier- dzonego niebak- | reakcje miej- | Pneumokokowego pozaszpitalnego
d?.onegu pozasz- ter_l?mlﬂﬂﬁ"gﬂ scowe i 0golno- zapalenia pluc,
Il::rt‘?;ﬂs&izﬁ??- ;2;?&:?:)&:?0 ustrojowe po - pierwszy epizod potwierdzonego
wolanego przez | wywotanego przez p?daqiu szcze- niebakteriemicznego :’melnwazyj-
pionki nego pneumokokowego pozaszpital-
serotypy szcze- | serotypy szcze- nego zapalenia puc
pionkowe pionkowe, : 7] ’ il
. EkiitBrhoSE -z gtiqglsizay (e{;LJ]::z pozaszpitalnego
szczepionki PCV13 p P T2 .
CAPITA w zapobieganiu — pierwszy epizod inwazyjnej choroby

inwazyjnej choro-
bie pneumokoko-
wej wywolanej
przez serotypy
szczepionkowe

pneumokokowej,

— Zgon Z powodu potwierdzonego po-
zaszpitalnego zapalenia ptuc wywo-
tanego serotypami szczepionkowymi i
inwazyjnej choroby pneumokokowej
wywotanej serotypami szczepionko-
wymi,

— zgon z powodu pneumokokowego
pozaszpitalnego zapalenia ptuc i in-
wazyijnej choroby pneumokokowej,
- zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

- inne eksploracyjne punkty kon-
cowe,
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4.2.4 Charakterystyka badan obserwacyjnych dot. PCV13
witaczonych do analizy

4.2.4.1 Metodologia badan witaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wtaczono 4 badania kohortowe przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych (Hsiao 2025, Kobayashi 2023, Hsiao 2022) i Niemczech (Kolditz 2019) oraz 2
badania kliniczno-kontrolne typu test-negative design (TND), w tym jedno badanie zagniez-
dzone w ramach duzego populacyjnego badania obserwacyjnego, przeprowadzonego na te-
renie Stanow Zjednoczonych (McLaughlin 2018) oraz badanie przeprowadzone na terenie
Wtoch (Prato 2018).

Retrospektywne badania kohortowe Hsiao 2025 i Hsiao 2022 obejmowaty wszystkich pacjen-
tow w wieku >65 lat leczonych w ramach Kaiser Permanente Northern California (KPNC),
miedzy 1 wrzesnia 2014 roku a 31 grudnia 2020 roku (Hsiao 2025) oraz pomiedzy lipcem 2014
a czerwcem 2018 roku (Hsiao 2022). W badaniu z 2022 roku wymagano, aby pacjenci mieli
dostepng petna historie szczepien i otrzymali swojga pierwsza szczepionke przeciwko pneu-
mokokom (PPSV23 lub PCV13) po ukonczeniu 65 lat. Z kolei w badaniu z 2025 roku, wymagano
co najmniej 12. miesiecy nieprzerwanego cztonkostwa w KPNC przed ukonczeniem 65. roku
zycia lub przed wrzesniem 2014 roku (w zaleznosci od tego, co nastapito pozniej). Wyklu-
czono osoby, o ktorych wiadomo byto, ze otrzymaty szczepionke PPV23 przed ukonczeniem
65. roku zycia, poniewaz byty one obarczone wyzszym ryzykiem inwazyjnej choroby pneu-
mokokowe. W badaniu oceniono efektywnosc¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu hospitaliza-
cji z powodu PZP oraz infekcji dolnych drég oddechowych z jakiejkolwiek przyczyny (Hsiao
2022) oraz wystepowaniu IChP (Hsiao 2025). Do badania Hsiao 2025 wtaczono 610 576 pa-
cjentow, natomiast do badania Hsiao 2022 - 192 061 pacjentow.

Badanie Kobayashi 2023 byto badaniem kohortowym z przypisaniem zmiennej w czasie eks-
pozycji, w ramach ktérego analizowano dane dotyczace roszczen beneficjentow programu
Medicare czesci w Stanach Zjednoczonych w wieku 65 lat lub starszych. W badaniu oceniano
skutecznosc szczepionki PCV13 wobec zapobiegania hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc,
zapobiegania zapaleniu ptuc niezwigzanego z opieka zdrowotng i ptatowemu zapaleniu ptuc.
Pod koniec obserwacji (grudzien 2017 r.) w kohorcie znajdowato sie 24 121 625 beneficjen-
tow, sposrod ktorych 936 185 (20,5%) otrzymato szczepionke PCV13, a 10 646 220 (79,5%) nie
otrzymato zadnej szczepionki przeciwko pneumokokom. Beneficjentow podzielono na 4 wza-
jemnie wykluczajace sie grupy ryzyka zdefiniowane na podstawie zalecen ACIP: (1) osoby z
ostabieniem funkcjonowania uktadu odpornosciowego (ang. immunocompromising condi-
tions, 1C), (2) osoby z przewlektymi schorzeniami (ang. chronic medical conditions, CMC),
(3) osoby IC + CMC oraz (4) osoby z niskim ryzykiem. W kazdym miesigcu obserwacji, popu-
lacji kohortowej przypisywano 1z 4 wzajemnie wykluczajacych sie kategorii szczepien prze-
ciwko pneumokokom: otrzymywanie tylko PCV13, tylko PPSV23, obu szczepionek lub brak
szczepienia (Kobayashi 2023).

Retrospektywne badanie kohortowe Kolditz 2019 dotyczyto pacjentow w wieku 260 lat i <100
lat, ktorzy byli nieprzerwanie objeci ubezpieczeniem zdrowotnym na terenie Saksonii
(Niemcy) w okresie od 2009 do 2016 roku lub do zgonu. Celem badania byta ocena skutecz-
nosci PCV13 pod katem zapobiegania zapalenia ptuc z jakiejkolwiek przyczyny, przy jedno-
czesnej kontroli znanych czynnikow stronniczych, takich jak szczepionka przeciw grypie,
ptec, wiek i choroby wspotistniejace. Okres obserwacji wyniost 3 lata (2014 - 2016). Do
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badania wtaczono pacjentow, ktorzy w okresie obserwacji zostali zaszczepieni PCV13
(N=11 395) lub nie otrzymali szczepienia przeciwko pneumokokom (N=504 749). Osobom z
grupy zaszczepionych PCV13 dopasowano osoby niezaszczepione przeciwko pneumokokom
metoda dopasowania na podstawie wyniku sktonnosci (ang. propensity score matching, PSM)
w stosunku 1:3 (N=34 185).

W badaniu McLaughlin 2018 analize ograniczono do pacjentow w wieku 265 lat hospitalizo-
wanych z powodu PZP, ktorzy zostali wtaczeni do badania nadzoru PZP w okresie od kwietnia
2015 do kwietnia 2016 roku, czyli po wydaniu rekomendacji Advisory Committee on Immu-
nization Practices (ACIP), dotyczacej powszechnego szczepienia przeciw pneumokokom po-
pulacji na terenie Stanow Zjednoczonych. Przypadki badawcze stanowili pacjenci hospitali-
zowani z powodu PZP, spowodowanego przez serotypy szczepionkowe PCV13. Wszyscy inni
pacjenci, ktorzy spetniali kryteria wlaczenia do badania, ale u ktorych nie zidentyfikowano
serotypow szczepionkowych w zadnej probce materiatu biologicznego, zaklasyfikowani zo-
stali do grupy kontrolnej. Celem badania byta ocena efektywnosci PCV13 przeciwko hospita-
lizacji z powodu PZP. Do badania zakwalifikowano tacznie 2 034 pacjentow wieku 65 lat i
starszych z PZP, ktorzy mieli petng dokumentacje medyczng, pozwalajaca okreslic status
zaszczepienia przeciw pneumokokom (PCV13 lub PPSV23).

Badanie Prato 2018 dotyczyto populacji osob w wieku 265 lat, hospitalizowanych lub leczo-
nych w ramach podstawowej opieki zdrowotnej z powodu potwierdzonego radiologicznie
PZP. Ekspozycje na szczepienie przeciw pneumokokom okreslono na podstawie dokumentacji
medycznej. Do badania wtaczono 226 pacjentow. Celem badania byta ocena skutecznosci
PCV13 w zapobieganiu pneumokokowego PZP oraz PZP spowodowanego serotypami szcze-
pionkowymi. Prato i wsp. (2018) przeprowadzili dodatkowg analize post-hoc, obejmujaca
podgrupe pacjentow z PZP leczonych w ramach podstawowej opieki, a wiec nie wymagaja-
cych hospitalizacji.

Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu zostata przedstawiona w Tab. 23.
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Tab. 23. Charakterystyka badan obserwacyjnych z grupa kontrolng, wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci praktycznej szczepionki
PCV13 (Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen pneumokokowych.

Badanie

Liczba i lokali-
zacja osrodkow

Liczebnos¢
populacji

Czas obser-
wacji

Populacja

Przypadki (N)

Grupa kontrolna (N)

Metoda badania

Hsiao 2025

Osrodki dziata-
jace w ramach
Kaiser Perma-
nente Northern
California
(KPNC) w Sta-
nach zjednoczo-
nych.

610 576

5,5 lat
(IX 2014 - Xl
2020)

Pacjenci w wieku 65 lat i
starsi, ktorzy byli objeci
ubezpieczeniem zdrowot-
nym w ramach Kaiser Per-
manente Northern Califor-
nia (KPNC) w Stanach zjed-
noczonych w okresie wrze-
sien 2014 - grudzien 2020.

Pacjenci z IChP, przyj-
mujacy szczepionke
PCV13.

Pacjenci z IChP, nie
zaszczepieni szcze-
pionka PCV13.

Retrospektywne ba-
danie kohortowe z
rownoczasowa grupa
kontrolng (Il D)**

Kobayashi
2023

Osrodki dziata-
jace w ramach
ubezpieczenia
Medicare w 50
Stanach zjedno-
czonych i Dys-
trykcie Kolum-
bii.

24121 625

3 lata
(IX 2014 - X1l
2017).

Pacjenci w wieku 65 lat i
starsi, ktorzy byli objeci
ubezpieczeniem zdrowot-
nym A/B w ramach Medicare
do 1 wrzesnia 2014 roku.
Nowi beneficjenci Medicare
byli wtaczani do kohorty w
ciggu 6. miesiecy po ukon-
czeniu 65. roku zycia po 1
wrzesnia 2014 r. i obserwo-
wani do 31 grudnia 2017 r.

Pacjenci hospitalizo-

wani z powodu zapale-

nia pluc, z zapaleniem
pluc niezwigzanym z

opieka zdrowotna i pta-

towym zapaleniem
pluc, otrzymujacy
szczepionke PCV13
(N=4 936 185).

Pacjenci hospitalizo-
wani z powodu zapa-
lenia pluc, z zapale-
niem ptuc niezwiaza-
nym z opieka zdro-
wotng i ptatowym
zapaleniem pluc,
ktorzy nie otrzymali
zadnego szczepienia
(N=10 646 220).

Retrospektywne ba-
danie kohortowe z
rownoczasowg grupa
kontrolng (11l D)**

Hsiao 2022

Osrodki dziata-
jace w ramach
Kaiser Perma-
nente Northern
California
(KPNC) w Sta-
nach zjednoczo-
nych: 259 klinik
medycznych i 21
szpitali.

192 061

3 lata
(VIl 2015 -
VI 2018)*

Pacjenci w wieku 65 lat i
starsi, ktorzy byli objeci
ubezpieczeniem zdrowot-
nym w ramach Kaiser Per-
manente Northern Califor-
nia (KPNC) w Stanach zjed-
noczonych w okresie lipiec
2014 - czerwiec 2018.

Pacjenci z PZP bez
wzgledu na przyczyne

(201 696%) lub infekcja

dolnych drog oddecho-
wych bez wzgledu na

przyczyne N=201 543%),

ktorzy zostali zaszcze-
pieni PCV13.

Pacjenci z PZP bez
wzgledu na przy-
czyne (296 717%) lub
infekcja dolnych
drog oddechowych
bez wzgledu na przy-
czyne (N=296 332%),
ktorzy nie zostali za-
szczepieni PCV13.

Retrospektywne ba-
danie kohortowe z
rownoczasowsa grupa
kontrolng (111 Dj**

Kolditz 2019

Osoby objete
ubezpieczeniem
zdrowotnym w
Saksonii

504 749

3 lata
(12014 - Xl
2016)

Pacjenci w wieku 60 lat i
starsi, ktorzy byli objeci
ubezpieczeniem zdrowot-
nym pomigdzy 2009 a 2016

Pacjenci z PZP bez

wzgledu na przyczyne,
ktorzy zostali

Pacjenci z PZP bez
wzgledu na przy-
czyne, ktorzy nie zo-
stali zaszczepieni

Retrospektywne ba-
danie kohortowe z
rownoczasowa grupa
kontrolng (Ill D)**
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(Niemcy), obej-
mujacym okoto
50% populacji w
regionie (ok. 4

rokiem, i ktorzy otrzymali
PCV13 lub nie byli szcze-
pieni przeciwko pneumoko-
kom.

zaszczepieni PCV13
(N=11 395).

PCV13 (N=504 749
przed dopasowaniem
i N=34 185 po dopa-
sowaniu’).

wodu pozaszpitalnego zapa-
lenia pluc.

wego PZP (N=59).

etiologii innej niz
pneumokokowa
(N=127).

min osob).
McLaughlin 1 szpital dla do- | 2 034 1 rok Pacjenci w wieku 65 lat i Pacjenci hospitalizo- Pacjenci hospitalizo- | Zagniezdzone bada-
2018 rostych w Loui- (IV 2015 - starsi, hospitalizowani z po- | wani z powodu PZP wani z powodu PZP, nie kliniczno-kon-
sville w stanie IV 2016) wodu pozaszpitalnego zapa- | spowodowanego sero- wywotanym przez se- | trolne typu test-ne-
Kentucky. lenia ptuc, ktorzy posiadaja | typami szczepionko- rotypy nieszczepion- | gative (Il E)**
dokumentacje dotyczaca wymi (N=68). kowe S. pneumoniae
statusu szczepienia przeciw i inne czynniki etio-
pneumokokom (PCV13 lub logiczne (n=1 966).
PPSV23).
Prato 2018 13 szpitali oraz 226 2 lata Pacjenci w wieku 65 lat i Pacjenci hospitalizo- Pacjenci hospitalizo- | Badanie kliniczno-
15 osrodkow (2013-2015) starsi, hospitalizowani lub wani lub leczeni w POZ | wani lub leczeni w kontrolne typu test-
POZ. leczeni w ramach POZ z po- | z powodu pneumokoko- | POZ z powodu PZP o | negative (Il E)**

iw analizie podstawowe] oceniono efektywnosc szczepionki na podstawie 3-letniej obserwacji. W analizie wrazliwosci autorzy przedstawili dane z uwzglednieniem sezonu od lipca 2014 do czerwca
2015 roku, w ktorym byla niska wyszczepialnosc (<10%) szczepionka PCV13 w badanej populacji; * wyrazone w osobolatach; ** wa Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii,
Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3); "dopasowanie do grupy badanej metoda dopasowania na podstawie wyniku sktonnosci (ang. propensity score matching, PSM). IChP 0
inwazyjna choroba pneumokokowa; PZP - pozaszpitalne zapalenie ptuc; POZ - podstawowa opieka zdrowotna.
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4.2.4.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

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

W Tab. 24 przedstawiono podsumowanie oceny jakosci badan kliniczno-kontrolnych zakwali-
fikowanych do przegladu systematycznego, wedtug skali Newcastle-Ottawa Scale.

Badanie kohortowe Kolditz 2019 otrzymato 9 punktow na 9 mozliwych, natomiast badanie
Hsiao 2025, Kobayashi 2023 i Hsiao 2022 - 8 na 9 mozliwych (Tab. 25, Tab. 26). We wszystkich
trzech badaniach odjeto punkt za czynniki zaktocajace - w badaniu Hsiao 2025 zauwazono
roznice w charakterystyce demograficznej oséb zaszczepionych PCV13 w poréwnaniu z 0so-
bami nieszczepionymi w okresie badania. Osoby, ktore zostaty uznane za osoby wysokiego
ryzyka wystapienia IChP (tj. otrzymaty PPV23 przed 65. rokiem zycia), byty bardziej narazone
na otrzymanie PCV13 wczesniej w okresie badania w porownaniu z osobami, ktore nie byty
narazone na wysokie ryzyko. Wreszcie, czestos¢ wystepowania IChP byta wyzsza wsrod do-
rostych w wieku =75 lat w porownaniu z dorostymi w wieku 65-75 lat. W badaniu Hsiao 2022
w niektorych latach wystepowaty roznice w czestosci wystepowania czynnikow ryzyka zaka-
zen pneumokokowych (np. astmy i choroby wiencowej serca). W badaniu Kobayashi 2023
wystepowat wiekszy odsetek pacjentow w wieku 75 lat i wiecej, z chorobami wspotistnieja-
cymi, z wieksza czestoscig wizyt ambulatoryjnych i przyje¢ do szpitala wsrod pacjentow
zaszczepionych PCV13 w porownaniu do pacjentow niezaszczepionych (Tab. 25). Badania
kliniczno-kontrolne McLaughlin 2018 i Prato 2018 otrzymaty odpowiednio 8 i 7 punktow na 9
mozliwych (Tab. 27). Obu badaniom odjeto punkt za czynniki zaktécajace, a dodatkowo w
badaniu Prato 2018 za dob6r pacjentow.

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

Badanie Dobér pacjentow Czynniki zaktocajace I Ekspozycja
Badanie kohortowe
Hsiao 2025 AR R #* #W R
Kobayashi 2023 g | # ‘ g
Hsiao 2022 R e Wk # e #
Kolditz 2019 B3 Aok 8 L2 20
Badania kliniczno-kontrolne
McLaughlin 2018 L £ e
Prato 2018 ¥R L2 e 3 ¥

Tab. 25. Jakosc badan kohortowych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, wedtug
skali Newcastle-Ottawa Scale (czesc ).

Pytanie Hsiao 2025 Kobayashi 2023

Dobér pacjentow A Pacjenci z IChP, przyj- Pacjenci hospitalizowani z

1 # mujacy szczepionke powodu zapalenia ptuc, z za-
PCV13. paleniem ptuc niezwiazanym
z opiekq zdrowotna i

>
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na podstawie wiarygod-
nej dokumentacji me-
dycznej.

Pytanie Hsiao 2025 Kobayashi 2023
ptatowym zapaleniem ptluc,
otrzymujacy szczepionke
PCV13.

Dobor pacjentow A Dobrani z tej samej po- A Dobrani z tej samej popula-
2 e pulacji co grupa poddana e cji co grupa poddana ekspo-
ekspozycji. zycji
Dobor pacjentow A Wiarygodna dokumenta- A Wiarygodna dokumentacja.
3 # cja. #*
Dobor pacjentow A Tak. A Tak.
4 e o
Czynniki zaklécajace A Zauwazono roznice w A Zauwazono wiekszy odsetek
1 & charakterystyce demo- #* pacjentow w wieku 75 lat i
graficznej osob zaszcze- wiecej, z chorobami wspot-
pionych PCV13 w porow- istniejacymi, z wigksza cze-
naniu z osobami nie- stoscia wizyt ambulatoryj-
szczepionymi w okresie nych i przyjec do szpitala
badania. Osoby, ktore wsrod pacjentow zaszczepio-
zostaly uznane za osoby nych PCV13 w porownaniu
wysokiego ryzyka wysta- do pacjentow niezaszczepio-
pienia IChP (tj. otrzy- nych.
maty PPV23 przed 65 ro-
kiem zycia), byly bar-
dziej narazone na otrzy-
manie PCV13 wczesniej
w okresie badania w po-
rownaniu z osobami,
ktore nie byly narazone
na wysokie ryzyko.
Ocena efektow zdrowotnych B Laczenie rekordow. B Laczenie rekordow.
1 #* s
Ocena efektow zdrowotnych A Calkowity okres obser- A Okres cbserwacji 3 lata.
7 : 2 wacji 5,5 lata. 3
Ocena efektow zdrowotnych A Przypadki IChP ustalono A Przypadki hospitalizacji z
3 #* u wszystkich pacjentow #* powodu zapalenia ptuc, za-

palenia ptuc niezwigzanego
z opieka zdrowotng i plato-
wego zapalenia pluc na pod-
stawie wiarygodnej doku-
mentacji medycznej.

IchP - inwazyjna choroba pneumokokowa.

Tab. 26. Jakosc¢ badan kohortowych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, wedtug
skali Newcastle-Ottawa Scale (czesc II).

Pytanie Kolditz 2019 Hsiao 2022
Dobér pacjentow A Zapalnosc na PZP bez A Zapalnos¢ na PZP bez
1 #* wzgledu na etiologie w # wzgledu na etiologie i infek-
badanej populacji. cje dolnych drog oddecho-
wych bez wzgledu na etiolo-
gie w badanej populacji.
Dobér pacjentow A Dobrani z tej samej po- A Dobrani z tej samej popula-
2 * pulacji co grupa poddana #* cji co grupa poddana ekspo-
ekspozycji zycji
Dobér pacjentow A Wiarygodna dokumenta- A Wiarygodna dokumentacja
3 * cja #*
Dobor pacjentow A Nie. A Tak.
4 *® *®
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Pytanie Kolditz 2019 Hsiao 2022
Czynniki zaklocajace A Grupy zblizone pod A Grupy zblizone pod wzgle-

1 R wzgledem wieku, statusu W dem dodatkowych czynni-
zaszczepienia przeciwko kow zaktocajacych. Odsetek
grypie i czynnikow ry- zaszczepionych PPSV23 po
zyka zakazenia pneumo- ukonczeniu 65 lat wiekszy w
kokami. grupach, ktore nie byly

szczepione PCV13. Czestosc
niektorych czynnikow ryzyka
zakazenia pneumokokami
roznita sie pomiedzy gru-
pami w niektorych latach
analizy.
Ocena efektow zdrowotnych B Laczenie rekordow B Laczenie rekordow
1 #* H#*
Ocena efektow zdrowatnych A Catkowity okres obser- A Okres obserwacji 3 lata.*
2 #* wacji 3 lata. L
Ocena efektow zdrowotnych A Przypadki PZP ustalono u A Przypadki PZP i infekcji dol-

3 3 wszystkich pacjentow na #* nych drog oddechowych
podstawie wiarygodnej ustalono na podstawie wia-
dokumentacji medycz- rygodnej dokumentacji me-
nej. dycznej.

* dotyczy analizy podstawowej.

Tab. 27. Jakos¢ badan kliniczno-kontrolnych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego,
wedtug skali Newcastle-Ottawa Scale.

dem wieku, plci, rasy,
miejsca zamieszkania,
oceny ciezkosci zapale-
nia ptuc iin. Grupy réz-
nity sie istotnie pod
wzgledem statusu za-
szczepienia PCV13, czyn-

nikow ryzyka zakazenia

Pytanie McLaughlin 2018 Prato 2018
Dobor pacjentow A Tak, niezalezna walida- A Tak, niezalezna walidacja

1 3 cja kryteriow wtaczenia o kryteriow wilaczenia (odwo-
(odwotanie do dokumen- tanie do dokumentacji me-
tacji medycznej). dycznej).

Dobér pacjentow A Do badania wiaczono B Moztiwy blad selekcii pa-

2 3 wszystkie kwalifikujace cjentow do badania. Rekru-
sie przypadki w zdefinio- tacja do badania byta nizsza
wanym czasie, niz pierwotnie zatozona, tj.

wtaczono jedynie ok. 30%
pacjentow z potwierdzonym
PZP, z zalozonej pierwotnie
wielkosci préby.

Dobor pacjentow A Pacjenci z grupy kontrol- A Pacjenci z grupy kontrolnej

3 3 nej dobrani z tej samej 5 dobrani z tej same]j popula-
populacji, co grupa pod- cji, co grupa poddana eks-
dana ekspozycji. pozyciji.

Dobor pacjentow A Pacjenci z PZP, potwier- A Pacjenci z PZP, potwierdzo-

4 e dzonym radiologicznie i i nym radiologicznie i klinicz-
klinicznie. nie.

Czynniki zaktocajace A Grupy o zblizonej cha- A Grupy o zblizonej charakte-

q &= rakterystyce pod wzgle- N rystyce pod wzgledem

wieku, plci, chorob wspot-
istniejacych, statusu za-
szczepienia przeciw pneu-
mokokom. Grupy roznity sie
istotnie pod wzgledem miej-
sca prowadzenia opieki me-
dycznej.
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Pytanie McLaughlin 2018 Prato 2018
S. pneumoniae oraz
wskaznika BMI,
Ekspozycja A Wiarygodna dokumen- A Wiarygodna dokumentacja.
1 = tacja. e
Ekspozycja A Tak. A Tak.
2 *= A
Ekspozycja A Do badania wiaczono A Do badania wtaczono tylko
3 3 tylko populacje z do- s populacje z dostepng doku-
stepna dokumentacja mentacja medyczng, pozwa-
medyczna, pozwalajaca lajaca ocenic status za-
ocenic status zaszczepie- szczepienia.
nia.

4.2.4.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow

Badanie Hsiao 2025 obejmowato wszystkich cztonkow Kaiser Permanente Northern California
(KPNC), ktorzy mieli =65 lat, w dowolnym momencie miedzy 1 wrze$nia 2014 roku a 31 grud-
nia 2020 roku. Wymagano co najmniej 12. miesiecy nieprzerwanego cztonkostwa w KPNC
przed ukonczeniem 65. roku zycia lub przed wrzesniem 2014 roku (w zaleznosci od tego, co
nastapito pozniej). Wykluczono osoby, o ktorych wiadomo byto, ze otrzymaty szczepionke
PPV23 przed ukonczeniem 65. roku zycia, poniewaz byty one obarczone wyzszym ryzykiem
inwazyjnej choroby pneumokokowe.

W ramach kohortowego badania Kobayashi 2023 z przypisaniem zmiennej w czasie ekspozycji
przeanalizowano dane dotyczace roszczen beneficjentow Medicare w wieku 65 lat lub star-
szych, zapisanych do programu w czesci A/B, mieszkajacych w 50 stanach Stanow Zjedno-
czonych lub w Dystrykcie Kolumbii do 1 wrzesnia 2014 roku. Po 1 wrzesnia 2014 r. nowi
beneficjenci, ktorzy ukonczyli 65 lat i zapisali sie do czesci A i B programu Medicare, byli
uprawnieni do przystapienia do kohorty, o ile rejestracja w czesci B rozpoczeta sie w ciagu
6. miesiecy po ich 65. urodzinach. Beneficjenci byli obserwowani do konca okresu badania
(31 grudnia 2017 r.) lub do momentu, gdy zostali ocenzurowani i wykluczeni z dalszej obser-
wacji z powodu sSmierci, wyprowadzki lub gdy miejsce zamieszkania stato sie nieznane,
zmiany statusu ubezpieczenia lub doswiadczenia ktoregokolwiek z analizowanych punktow
koncowych badania.

Do badania Hsiao 2022 kwalifikowano pacjentow w wieku =65 lat, ktorzy byli objeci opieka
medyczng w ramach Kaiser Permanente Northern California (KPNC) w okreslonym czasie
obserwacji. Kazdy pacjent musiat by¢ objety opieka medyczng w ramach KPNC rok przed
kazdym 1 lipca analizowanego roku, w celu identyfikacji wykorzystywanych swiadczen me-
dycznych i choréb wspotistniejacych. Wtaczeni pacjenci musieli by¢ objeci nieprzerwang
opieka w ramach KPNC, gdy byli w wieku 58-64 lat w celu zidentyfikowania pacjentow za-
szczepionych PPSV23 lub PCV13 w tym czasie. Do badania nie kwalifikowano osob, ktore
zostaty zaszczepione PPSV23 lub PCV13 przed 65. rokiem zycia.

Do badania Kolditz 2019 kwalifikowano pacjentow w wieku >60 lat, nieprzerwanie objetych
ubezpieczeniem zdrowotnym w latach 2009-2016 lub do czasu zgonu, ktorzy zostali zaszcze-
pieni PCV13 lub nie otrzymali szczepienia przeciwko pneumokokom. Do badan kliniczno-kon-
trolnych McLaughlin 2018 i Prato 2018 kwalifikowano pacjentow w wieku 265 lat. Ponadto
do badania MclLaughlin 2018 wtaczano pacjentow hospitalizowanych z powodu
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pozaszpitalnego zapalenia ptuc, ktorzy posiadali dokumentacje umozliwiajaca ocene historii
szczepienia przeciw pneumokokom. Przypadki pozaszpitalnego zapalenia ptuc musiaty spet-
niac co najmniej dwa kryteria kliniczne oraz kryteria radiologiczne rozpoznania PZP. Do ba-
dania Prato 2018 kwalifikowano pacjentow z PZP leczonym w ramach opieki szpitalnej lub
podstawowej opieki zdrowotnej, u ktorych chorobe potwierdzono wg kryteriow klinicznych
i radiologicznych.

Szczegotowe kryteria wtaczenia i wykluczenia z badania przedstawione zostaty w tabeli po-
nizej (Tab. 28).

Tab. 28. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badan obserwacyjnych dot. szczepionki
PCV13, zakwalifikowanych do analizy.

mach KPNC przez co najmniej 12 mie-
siecy nieprzerwanego cztonkostwa w
KPNC przed ukonczeniem 65. roku zycia
lub przed wrzesniem 2014 roku (w zalez-
nosci od tego, co nastapito pazniej).

Badanie [ Kryteria wtaczenia | Kryteria wykluczenia
Badania kohortowe
- pacjenci w wieku =65 lat objeci ubez- - pacjenci w wieku <65 lat,
pieczeniem w ramach KPNC w okresie od | pacjenci zaszczepieni PPSV23 przed ukon-
1 wrzesnia 2014 roku do 31 grudnia 2020 | czeniem 65. roku zycia.
roku,
Hsiao 2025 - pacjenci objeci opieka medyczng w ra-

Kobayashi 2023

- pacjenci w wieku =65 lat zapisani do
czesci A/B programu Medicare, ktorzy
mieszkajg w 50 stanach Stanow Zjedno-
czonych lub Dystrykcie Kolumbii do 1
wrzesnia 2014 r.,

- po 1 wrzesnia 2014 r. nowi benefi-
cjenci, ktorzy ukonczyli 65 lat i zapisali
sie do czesci A i B programu Medicare,
byli uprawnieni do przystapienia do ko-
horty, o ile rejestracja w czesci B rozpo-
czela sie w ciggu 6. miesiecy po ich 65.
uradzinach.

- pacjenci w wieku <65 lat,

- pacjentow cenzurowano (wylaczano z
dalszej obserwacji), jesli zmarli, wyprowa-
dzili sie ze Stanow Zjednoczonych i Dys-
tryktu Kolumbii badz adres zamieszkania
przestal by¢ znany, zmienili status ubez-
pieczenia lub doswiadczyli ktéregokolwiek
z analizowanych punktow koncowych (zda-
rzen badania).

Hsiao 2022

- pacjenci w wieku 265 lat objeci ubez-
pieczeniem w ramach KPNC w okresie od
1 lipca 2014 roku do 30 czerwca 2018
roku,

- pacjenci objeci opieka medyczng w ra-
mach KPNC przez 12 miesiecy przed kaz-
dym rokiem obserwaciji,

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

- pacjenci zaszczepieni PPSV23 lub PCV13

przed ukonczeniem 65. roku zycia
- pacjenci urodzeni przed 1963 rokiem.

Kolditz 2019

- pacjenci w wieku 260 lat nieprzerwanie
objeci ubezpieczeniem zdrowotnym w la-
tach 2009-2016 lub do czasu zgonu,

- zaszczepieni PCV13 lub nieszczepieni
przeciwko pneumokokom.

[ - pacjenci w wieku <60 lat,

- pacjenci, ktorzy nie byli objeci ubezpie-
czeniem zdrowotnym w latach 2009-2016
lub do czasu zgonu,

- pacjenci szczepieni PPSV23.

Badania kliniczno-kontrolne

McLaughlin 2018

- pacjenci w wieku =65 lat,

- pacjenci hospitalizowani w okresie po-
miedzy 1 kwietnia 2015 roku, a 30 kwiet-
nia 2016 roku*,

- pacjenci w wieku <65 lat,

- pacjenci z szpitalnym zapaleniem ptuc,
- pacjenci, ktorzy nie przekazali probki
moczu do badania w kierunku obecnosci
antygenow przeciw 5. Pneumoniae,
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- dokumentacja medyczna umozliwiajgca | - brak ostatecznej diagnozy dotyczacej za-

oceng statusu zaszczepienia przeciw palenia pluc przy wypisie,

pneumokokom, - pacjenci, u ktorych nie byta dostepna do-
- pacjenci hospitalizowani z powodu po- kumentacja medyczna dotyczaca statusu
zaszpitalnego zapalenia ptuc. zaszczepienia,

- pacjenci, ktorzy otrzymali szczepienie

przeciw pneumokokom <30 dni przed po-

braniem probki do testu wykrywajacego
| obecnosc serotypow S. Pneumoniae.

- pacjenci w wieku 265 lat z podejrze- - hospitalizacja w okresie <10 dni przed

niem pozaszpitalnego zapalenia pluc, wlaczeniem do badania,

zglaszajacy sie do szpitala lub podstawo- | - pensjonariusze domu opieki lub placowki
Prato 2018 wej opieki zdrowotnej, opieki dtugoterminowej.

- wystepujace co najmniej 2 z 11 obja-
wow klinicznych pozaszpitalnego zapale-
nia pluc i radiograficznie potwierdzone
zapalenie ptuc.

* dotyczy okresu, kiedy ACIP wydata rekomendacje powszechnego szczepienia populacji w wieku 265 lat przeciw pneumokokom;
KPNC - Kaiser Permanente Northern California.

4.2.4.4 Opis populacji

W badaniu Hsiao 2025 w okresie od 1 wrzesnia 2014 roku do 31 grudnia 2020 roku, badana
populacja obejmowata 610 576 unikalnych pacjentow. WiekszoS¢ badanej populacji stano-
wity kobiety (56,1%) i pacjenci rasy biatej (63,7%), ze srednig wieku od 74,4 do 74,7 lat.
Wiekszosc cech demograficznych pozostata stabilna w okresie objetym badaniem. Najczest-
szymi chorabami wspotistniejacymi byly: astma (10-13%), cukrzyca (12-18%) i choroba nie-
dokrwienna serca (8-13%). Od 4 do 8% pacjentow miato w wywiadzie zapalenie ptuc. W ciagu
wszystkich lat badania wiekszy odsetek osob zaszczepionych PCV13 w poréwnaniu z nieszcze-
pionymi miat choroby wspotistniejace.

W badaniu Kobayashi 2023 we wrzesniu 2014 roku, 26,6 mln beneficjentow programu Medi-
care kwalifikowato sie do wiaczenia do badanej kohorty. Pod koniec okresu obserwacji w
grudniu 2017 roku, w kohorcie pozostato 24,1 mln beneficjentow, co stanowi okoto 49% po-
pulacji Stanow Zjednoczonych w wieku 65 lat lub starszych. Ponad potowa z nich miata mniej
niz 75 lat, byta rasy biatej i miata obnizong odpornosc lub choroby przewlekte. Wsrod osob,
ktore pozostaty w kohorcie w grudniu 2017 roku, w porownaniu z beneficjentami, ktorzy nie
otrzymali zadnego szczepienia przeciwko pneumokokom, ci, ktorzy otrzymali tylko PCV13,
czesciej byli w wieku 75 lat lub wiecej (51,3% vs 37,8%), mieli choroby wspatistniejace (29,4%
vs 21,8%), z wieksza czestotliwoscia korzystali z wizyt ambulatoryjnych (25 wizyt ambulato-
ryjnych w ciagu poprzedniego roku, 33,7% vs 22,8%) i przyjec do szpitala (22 wizyty szpitalne,
4,5% vs 3,5%) oraz otrzymaty szczepionke przeciw grypie (65,1% vs 23,2%).

Szczegotowa charakterystyka populacji z badania Kobayashi 2023 zostata przedstawiona w
Tab. 29.
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Tab. 29, Charakterystyka pacjentow z badania obserwacyjnego dot, szczepionki PCV13 - Kobay-

ashi 2023, zakwalifikowanego do analizy.

Wrzesien 2014 roku, Grudzien 2017 roku,
rozpoczecie obserwacji zakonczenie obserwacji
Parametr Ogotem, Zaszcze- Brak szcze- Ogotem, Zaszczepieni Brak szcze-
pieni pienia, pienia,
N=26 598 _, : N=24 121 PCV13, -
266 PCV13, n=18 852 625 n=49 361 850 n=10 646
| n=155 901 348 220
Grupa wiekowa, n (%)
65-69 lat 8 148 595 49 589 6 168 847 7 269 859 1385 235 4 255 828
(30,6%) (31,8%) (32,7%) (30,1%) (28,1%) (40,0%)
70-74 lata 6 279 961 35 415 4 062 387 6 042 790 1017 694 2 358 604
) (23,6%) (22,7%) (21,5%) (25,1%) (20,6%) (22,2%)
75.79 lat 4 734 965 28 843 3 281 813 4 425 178 964 203 1585973
' (17,8%) {18,5%) (17,4%) (18,3%) (19,5%) (14,9%)
80-84 lat 3 495 574 21236 2 485 249 3 056 821 750 923 1127 822
(13,1%) (13,6%) (13,2%) (12,7%) (15,2%) (10,6%)
85-89 lat 2 424 576 13 734 1739 978 2 004 255 509 254 760 239
2 (9,1%) (8,8%) (9,2%) (8,3%) (10,3%) (7,1%)
~90 lat 1514 595 7 084 1114 074 1322 722 308 876 557 754
- (5,7%) (4,5%) (5,9%) (5,5%) (6,3%) (5,2%)
Pte¢, n (%)
Fafiska 15 051 870 89 826 10 497 304 13 593 975 2912 521 5645713
(56,6%) (57,6%) (55,7%) (56,4%) (59,0%) (53,0%)
Meska 11 546 396 66 075 8 355 044 10 527 650 2 023 664 5 000 507
€ (43,4%) (42,4%) (44,3%) (43,6%) (41,0%) (47,0%)
Rasa i pochodzenie etniczne, n (%)

s 501 740 337 106 418 005 ; 191 757
Azjaci (1,9%) 3265 (2,1%) (1,8%) (1,7%) 68 145 (1,4%) (1,8%)
Czarnosko- 2 051 205 10 254 1555 035 1 750 807 191 757
rzy (7,7%) (6,6%) (8,2%) g | PPIAR | e
Hispanoame- 437 024 329 709 338 044 202 928
rykanie (1,6%) 1691 (1,1%) (1,7%) (1,4%) 38 519 (0,8%) (1,9%)
Rdzenni 119 143 87 126 111 508 54 274
Amerykanie (0,4%) 3171(0,2%) (0,5%) (0,5%) 21:221 (0,4%) (0,5%)
Biali 22 793 258 136 202 16 033 581 20 700 948 4411 563 8 810 668

- (85,7%) (87,4%) (85,0%) (85,8%) (89,4%) (82,8%)
425 124 299 857 402 108 186 517
Inna (1,6%) 2 267 (1,5%) (1,6%) (1,7%) 73 146 (1,5%) (1,8%)
270772 109 934 400 205 195 535
Nieznana (1,0%) 1705 (1,1%) (1,1%) (.7%) 84 470 (1,7%) (1,8%)
Grupa ryzyka, n (%) *
Niskie Ko | 7046 294 29 007 5 545 142 6 168 124 1 046 841 3 636 580
(26,5%) {18,6%) (29,4%) (25,6%) (21,2%) (34,2%)
1473 002 1026 848 1 451 503 559 153
IC (5.5%) 9 698 (6,2%) (5,4%) 6.0%) 346 335 (7,0%) (5.3%)
CMC 9 967 701 60 139 6 956 264 8 521 792 1770 899 3 644 421
(37,5%) (38,6%) (36,9%) (35,3%) (35,9%) (34,2)
IC + CMC 8 111 269 57 057 5 324 094 7 980 206 1772 110 2 806 066
[ (30,5%) (36,6%) (28,3%) (33,1%) (35,9%) (26,4%)
Otrzymane szczepienie, n (%
Jedynie 155 901 i 4936 185
PCV13 (0,6%) (20,5%)
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Wrzesien 2014 roku, Grudzient 2017 roku,
rozpoczecie obserwacji zakonczenie obserwacji
Parametr Ogotem, Aasdces Brak szcze- Ogotem, Zaszczepieni Brak szcze-
pieni pienia, pienia,
N=26 598 = N=24 121 PCV13, =
2 PCV13, n=18 852 49 361 850 n=10 646
66 n=155 901 348 625 e 220

Jedyn‘ie 7 535 351 ) 3 456 550
PPSV23 (28,3%) (14,3%)
PCV13 + 54 666 ) 5082 670
PPSV23 (0,2%) (21,1%)
Brak szcze- 18 852 348 i 10 646 220
pienia (70,9%) (44,1%)
Przyjete
szczepienie 280 667 7 063 832 i 3211428 2 466 406
przeciwko (77.8%) (39,1%) (65,1%) (23,2%)
grypie
g{:ﬁkﬁzr‘ﬁ;_ 80 045 11 009 187 1724 757 8179 814
ciwko grypie (22,2%) (60,9%) (34,9%) (76,8%)

IC - ostabienie funkcjonowania uktadu odpornosciowego (ang. immunocompromising conditions); CMC - schorzenia przewlekle

(ang. chronic medical conditions).

W badaniu Hsiao 2022 mediana wieku wtaczonych pacjentow wyniosta 69 lat (zakres 65-78
lat) na poczatku badania (lipiec 2015) i 71 lat (zakres 65-81 lat) na koniec badania (czerwiec
2018). Okoto 43,8% wtaczonych osob stanowili mezczyzni. Wigkszos¢ osob wiaczonych do
badania stanowity osoby rasy biatej (okoto 72,4%). Osoby zaszczepione PPSV23 w wieku 265
lat stanowity 51,6% w grupie osob zaszczepionych PCV13 i 72,5% w grupie 0sob niezaszcze-
pionych PCV13. Populacja wtaczona do badania obcigzona byta chorobami wspétistniejacymi
takimi jak: astma (18,1%), cukrzyca (14,0%), choroba wiencowa (11,9%), POChP (4,2%). Okoto
11,5% pacjentow wtaczonych do badania przebyto w przesztosci zapalenie ptuc (Tab. 30)
(Hsiao 2022). Ponizej przedstawiono szczegotowa charakterystyke populacji z badania Hsiao

2022.

Tab. 30. Charakterystyka pacjentow z badania obserwacyjnego dot. szczepionki PCV13 - Hsiao
2022, zakwalifikowanego do analizy

Hospitalizacja z powodu PZP z jakiej-

Hospitalizacja z powodu infekcji
dolnych drég oddechowych bez

Parametr ok pravenyny NERIeY Ma R EY Ry
Zaszczepieni Niezaszczepieni Zaszczepieni Niezaszczepieni
PCV13 PCV13 PCV13 PCV13
(N=201 694%) (N=296 717*) (N=201 543*%) (N=296 332%)
Ple¢ meska, n* 87 906 (43,6) 129117 (43,5) | 87 831 (43,6) 128 929 (43,5)
Rasa, n*
Azjatycka 23429 (11,6) 43 593 14,7 | 23 417 11,6 43 549 14,7
Czarna 16 885 (8,4) 15 977 (5,4) 16 868 (8,4) 15 947 (5,4)
Biala 144 531 (71,7) 218 970 (73,8) 144 415 (71,7) 218 680 (73,8)
Grupa wiekowa, n*
65-69 lat 110 918 (55,0) 128 770 (43,4) | 110 872 (55,0) 128 692 (43,4)
70-79 lat 90 271 (44,8) 165 632 (55,8) | 90 168 (44,7) 165 332 (55,8)
280 lat 505 (0,3) 2315(0,8) | 502 (0,2) 2308 (0,8)
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Parametr

Hospitalizacja z powodu PZP z jakiej-
kolwiek przyczyny

Hospitalizacja z powodu infekcji
dolnych drog oddechowych bez
wzgledu na przyczyne

Zaszczepieni
PCV13
(N=201 694*)

Niezaszczepieni
PCV13
(N=296 717%)

Zaszczepieni
PCV13
(N=201 543*)

Niezaszczepieni
PCV13
(N=296 332%)

Zaszczepieni PPSV23 po ukoriczeniu 65 lat, n*

Tak

104 047 (51,6)

215 253 (72,5)

103 939 (51,6)

214 924 (72,5)

Nie

97 647 (48,4)

81 464 (27,5)

97 604 (48,4)

81 408 (27,5)

Szczepieni przeciw grypie sezonowej, n*

W biezacym se-
zonie

73 761 (36,6)

200 909 (67.7)

73 700 (36,6)

200 647 (67,7)

Przed sezonem

97 212 (48,2)

237 987 (80,2)

97 134 (48,2)

237 685 (80,2)

Choroby wspélistniejace w wywiadzie, n*

Astma 33 165 (16,4) 58347 (19,7) | 33102 (16,4) | 58124 (19,6)
Choroba wien- 21728 (10,8) 38559 (13,0) | 21666(10,8) | 38379 (13,0
POChP 7608 (3,8) 13 318 (4,5) 7556 (3,7) 13138 (4,4)
Cukrzyca 27 266 (13,5) 43094 (145) | 27204(135) | 42951 (14,5

Zapalenie pluc

21039 (10,4)

37 296 (12,6)

20 963 (10,4)

37 132 (12,5)

* wyrazone w osabolatach; POChP - przewlekta obturacyjna choroba pluc.

W badaniu kohortowym Kolditz 2019 mediana wieku witaczonych pacjentow wyniosta 75 lat,
a 41% populacji stanowili mezczyzni. Okoto 77% wtaczonych osob byto zaszczepionych prze-
ciwko grypie. U wtaczonych pacjentow zidentyfikowano choroby wspotistniejace, z ktorych
najczesciej wystepowaty (po dopasowaniu grupy kontrolnej do grupy badanej): cukrzyca
(44%), choroba sercowo-naczyniowa (43%), choroby naczyn moézgowych/neurologicznych
(35%), choroby nerek (29%), choroby ptuc (20%), choroby nowotworowe (17%). W publikacji
badania nie podano odsetka osob, u ktorych wystepowata co najmniej jedna choroba wspot-
istniejgca/czynnik ryzyka. Ponizej przedstawiono szczegotowg charakterystyke pacjentow z
badania Kolditz 2019.

Tab. 31. Charakterystyka pacjentow z badania obserwacyjnego dot. szczepionki PCV13 - Kolditz
2019, zakwalifikowanego do analizy.

Niezaszczepieni Niezaszczepieni
Zaszczepieni przed dopasowa- po dopasowaniu
Parametr, n (%) PCV13 niem do grupy za- p-value @ do grupy zaszcze-
(N=11 395) szczepionych pionych
(N=504 749) (N=34 185)}
Wiek (mediana, IQR) 75 (67-81) | 75 (66-82) 0,014 75 (67-82)
:f:ze"ie“ie przectwko gry- 8 783 (77,1) 236 666 (46,9) <0,001 26 349 (77,1)
Ptec meska 4715 (41,4) 209 490 (41,5) 0,787 14 189 (41,5)
e e s 4810 (42,21) 192 882 (38,21) 0,001 | 14692 (42,98)
Choroby naczyn moézgo-
VT 3 976 (34,89) 169 710 (33,62) 0,005 12 118 (35,45)
Choroby pluc 2 232 (19,59) 75 492 (14,96) <0,001 6793 (19,87)
Choroby nowotworowe 1 879 (16,49) | 77 199 (15,29) <0,001 5 968 (17,46)
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Choroby reumatyczne 1086 (9,53) | 33 352 (6,61) <0,001 3321 (9,71)
Choroby nerek 3290 (28,87) | 120822 (23,94) <0,001 10 148 (29,69)
Choroby przewodu pokar-

mOWeS6/WATobY 386 (3,39) 16 255 (3,22) 0,318 1208 (3,53)
Cukrzyca 5 049 (44,31) 192 815 (38,20) <0,001 15 222 (44,53)
f:ji':by immunosupre- 319 (2,80) 10 483 (2,08) <0,001 948 (2,77)
Zapalenie pluc w latach

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

2014-2016 leczone ambu- 208 (1,88) 9 163 (1,87) 0,926

latoryjne

Zapalenie ptuc w latach

2014-2016 leczone w szpi- 324 (2,90) 13.897 (2,80) 0,560

talu

SmiertelnoS¢ w ciagu 30 81 (15,23) 3878 (16,82) 0,331

dni po zapaleniu ptuc

* dopasowanie metoda propensity score matching (PSM), wszystkie wartosci p-value zmiennych u osob niezaszczepionych w
porownaniu z osobami zaszczepionymi po dopasowaniu > 0,05; IQR (ang. interguartile range) - zakres miedzykwartylowy

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

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

W badaniu Prato 2018 najczesciej wystepujacymi chorobami przewlektymi w badanej popu-
lacji byty choroby serca (52,7%), choroby uktadu oddechowego (43,6%) i cukrzyca (24,7%).
Nie okreslono odsetka pacjentow z > 1 choroba wspotistniejaca/czynnikiem ryzyka.
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W ponizszej tabeli przedstawiono porownanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do obu
badan kliniczno-kontrolnych: McLaughlin 2018, Prato 2018.

Tab. 32. Charakterystyka pacjentow z badan obserwacyjnych dot. szczepionki PCV13 -
McLaughlin 2018 i Prato 2018, zakwalifikowanych do analizy.

Cecha McLaughlin 2018 Prato 2018
Hospitalizowani z Pacjenci z Pacjenci z PZP
Hospitalizowani z | PZP spowodowa- pneumokoko- wywotanym in-
powodu PZP spo- | nego przez inne wym PZP nym czynni-
wodowanego se- | serotypy S. pneu- (N=59) kiem etiolo-
rotypami szcze- | moniae lub inny gicznym niz S.
pionkowymi czynnik etiolo- Pneumoniae
(N=68) giczny (N=127)
(N=1 966)
Wiek
Mediana (zakres) 76 lat (65; 102) 79 lat (71; 83) 79 lat (73; 85)
65-79 lat, n (%) 42 (61,8) 1272 (64,7) -
=80 lat, n (%) 26 (38,2) 694 (35,3) -
Plec meska, n (%) 28 (41,2) 974 (49,5) 42 (71,2) 79 (62,2)
Rasa
Biala, n (%) 61 (89,7) 1740 (88,5)
Inna, n (%) 7 (10,3) 226 (11,5) 3
Miejsce leczenia
Szpital, n (%) 2 034 (100) 38 (64,4) 105 (82,7)
Podstawowa opieka 0 0 21 (35,6) 22 (17,3)
zdrowotna, n (%)
Poziom ryzyka*
Wysoki/obnizona 20 (29,4) 912 (46,4)
odpornosc, n (%)
Umiarkowany, n (%) 38 (55,9) 818 (41,6)
Zdrowi, n (%) 10 (14,7) 236 (12,0)
Najczesciej wystepujace czynniki ryzyka
POChP, n (%) 1 070 (52,6)
Przewlekla choroba 29 (49,2) 52 (40,9)
uktadu oddecho-
wego, n (%)
Przewlekta choroba 28 (47,5) 70 (55,1)
serca, n (%)
Choroba wiencowa, 720 (35,4)
n (%)
Zastoinowa niewy- 649 (31,9)
dolnosc serca,
n (%)
Cukrzyca, n (%) 655 (32,2) 14 (23,7) 32 (25,2)
Przewlekta choroba 464 (22,8) 2 (3,4) 9(7,1)
nerek; n (%) .
Przewlekla choroba 2 (3,4) 3(2,4)
watroby
Nowotwar zlosliwy, 388 (19,1) 0 4 (3,1)
n (%)
Asplenia, n (%) 1:(157) 1(0,8)
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Cecha McLaughlin 2018 Prato 2018
Hospitalizowani z Pacjenci z Pacjenci z PZP
Hospitalizowani z | PZP spowodowa- pneumokoko- | wywofanym in-
powodu PZP spo- | nego przez inne wym PZP nym czynni-
wodowanego se- | serotypy S. pneu- (N=59) kiem etiolo-
rotypami szcze- moniae lub inny gicznym niz §.
pionkowymi czynnik etiolo- Pneumoniae
(N=68) giczny (N=127)
(N=1 966)
Wskaznik ciezkosci zapalenia pluc (PSI)
I, n (%) 0 2 (0,1)
I, n (%) 3 (4,4) 170 (8,6) - -
11, n (%) 13 (19,1) 435 (22,1) - -
IV, n (%) 28 (41,2) 833 (42,4) -
V, n (%) 24 (35,3) 525 (26,7) - -
Wizyty w placowce opieki 25 (36,8) 654 (33,3)
zdrowotnej w ciggu ostat-
nich 3 miesiecy, n (%)
Cotygodniowy kontakt z 7 (10,3) 193 (9,8)
dziecmi w wieku <5 lat,
n (%)
Stosowanie antybiotykow 58 (85,3) 1 647 (83,8)
w ciggu ostatnich 14 dni,
n (%)
Szczepienie przeciw grypie 41 (60,3) 1342 (68,3) - =
w poprzednim roku, n (%)
Szczepienie PPSV23 w 12 (17,6) 420 (21,4) 20 (33,9) 40 (31,5)
ciggu 5 lat, n (%)
Szczepienie PCV13 w ciggu 3(4,4) 285 (14,5) 5(8,5) 15 (11,8)
5 lat, n (%)

* poziom ryzyka oparty na klasyfikacji CDC w zakresie ryzyka choroby pneumokokowe;j:

- wysokie ryzyko - pacjenci zdefiniowani jako cierpiacy na okreslone stany obnizajace odpornosc, w tym niedobér odpornosci,
zakazenie wirusem HIV, uogolniony nowotwor ztasliwy (z wytaczeniem raka skory), nowotwor hematologiczny, choroby wy-
magajace leczenia lekami immunosupresyjnymi, w tym diugotrwata terapia kortykosteroidami lub radioterapia, zespol ner-
czycowy, przewlekla niewydolnosc nerek (w tym schylkowa niewydolnosc nerek), przeszczep narzadow;

- umiarkowane ryzyko - pacjenci, u ktorych nie stwierdzono obecnosci schorzen obnizajgcych odpornosc, ale stwierdzono
obecnosc 21 choroby przewleklej, w tym zastoinowej niewydolnosci serca, cukrzycy, przewleklej obturacyjnej choroby pluc,
astmy, choroby watroby, alkeholizmu lub palenia papierosow.

PSI - wskaznik ciezkosci zapalenia pluc (ang. Preumonia Severity Index), gdzie kategoria | odpowiada niskiej a kategoria V
wysokiej umieralnosci z powodu zapalenia pluc.

4.2.4.5

Zestawienie punktow koncowych z ocenianych w zakwalifikowanych badaniach dot. efek-
tywnosci praktycznej szczepionki PCV13 zawarto w Tab. 33.

Opis punktow koncowych

W badaniu Hsiao 2025 oceniono efektywnosc szczepionki PCV13 pod katem zapobiegania in-
wazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP) wywotanej serotypami PCV13 oraz serotypem 3.
Inwazyjna chorobe pneumokokowg zdefiniowano jako izolacje S. pneumoniae z nastepuja-
cych normalnie jatowych miejsc: krew; ptyn mozgowo-rdzeniowy, optucnowy, otrzewnowy,
osierdziowy lub stawowy; aspirat chirurgiczny; lub kos¢. Probki pobierano wedlug uznania
lekarzy prowadzacych w KPNC w ramach rutynowej opieki klinicznej. Laboratorium wykony-
wato hodowle probek, izolacje oraz identyfikacje S. pneumoniae z zastosowaniem
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standardowych metod mikrobiologicznych. IChP zwigzane ze szczepionka definiowano jako
przypadki spowodowane wszystkimi serotypami zawartymi w PCV13 (tj. 1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) oraz serotypem 6C, ktory jest znany z reakcji krzyzowej z
serotypem 6A (Hsiao 2025).

Kobayashi i wsp. (2023) ocenili efektywnosc szczepienia PCV13 pod katem zapobiegania ho-
spitalizacji z powodu zapalenia ptuca, zapalenia ptuca niewymagajacego opieki zdrowotnej
i ptatowego zapalenia ptuc. Jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano wynik dotyczacy
zapalenia ptuc (ang. primary pneumonia outcome) wobec ktérego zastosowano definicje
przypadkow opracowang przez Griffina i wspotpracownikow, w ktorej zapalenie ptuc wyma-
gajace hospitalizacji definiowano jako: gtowng diagnoze wypisowg zapalenia ptuc lub gtowng
diagnoze wypisowa zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, posocznicy, ropnia optucnej lub
ostrej niewydolnosci oddechowej z jednoczesna diagnoza zapalenia ptuc w pozycji wtornej.
Oceniono rowniez dwa wyniki drugorzedowe, ktére moga by¢ bardziej specyficzne dla zapa-
lenia ptuc wywotanego przez pneumokoki. Po pierwsze, aby wykluczycC zapalenie ptuc zwia-
zane z opieka zdrowotng (ang. health care-associated, HA), oceniono zapalenie ptuc nie-HA
(niezwigzane z opieka zdrowotng), definiowane jako podzbior hospitalizowanych przypad-
kow zapalenia ptuc u pacjentow, ktorzy nie byli w szpitalu ani w placowce opieki dtugoter-
minowej w ciagu 30 dni przed hospitalizacja z powodu zapalenia ptuc. Oceniono takze pta-
towe zapalenie ptuc, jako zgtoszenie hospitalizacyjne z diagnoza ptatowego zapalenia ptuc
lub pneumokokowego w dowolnej pozycji diagnozy wypisowej (Kobayashi 2023).

W badaniu Hsiao 2022 oceniono efektywnosc szczepienia PCV13 pod katem zapobiegania
pierwszym epizodom hospitalizacji z powodu PZP i infekcjom dolnych drog oddechowych bez
wzgledu na etiologie. Ponadto oceniono efektywnosc szczepienia PCV13 pod katem zapobie-
gania pierwszym epizodom hospitalizacji w kazdym analizowanym sezonie (roku). W badaniu
Kolditz 2019 i Prato 2018 oceniono efektywnosc szczepienia PCV13 pod katem zapobiegania
odpowiednio PZP bez wzgledu na etiologie i pneumokokowemu PZP. W badaniu McLaughlin
2018 oceniono efektywnosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanego przez
serotypy zawarte w PCV13, ktore wymagaty hospitalizcaji. Ponadto w badaniu Kolditz 2019
oceniono efektywnos¢ szczepienia PCV13 w zapobieganiu zgonom z jakiejkolwiek przyczyny,
ktore wystapity 30 dni po zapaleniu ptuc.

Tab. 33. Zestawienie punktow konicowych w badaniach obserwacyjnych dot. szczepionki PCV13,
zakwalifikowanych do analizy.

Badanie Punkty koricowe

- efektywnosc szczepienia PCV13 pod katem zapobiegania inwazyjnej chorobie

Hsiao 2025 pneumokokowej wywolanej serotypami PCV13 oraz samym serotypem 3.

- efektywnosc szczepienia PCV13 pod katem zapobiegania hospitalizacji z powodu
Kobayashi 2023 zapalenia pluca, zapalenia pluca niewymagajacego opieki zdrowotnej i ptatowego
zapalenia ptuc.

- efektywnosc szczepienia PCV13 pod katem zapobiegania pierwszej hospitalizacji z
powodu PZP bez wzgledu na etiologie, pierwszej hospitalizacji z powodu infekcji
Hsiao 2022 dolnych drog oddechowych, pierwszej hospitalizacji z powodu PZP w kazdym sezo-
nie, pierwszej hospitalizacji z powodu infekcji dolnych drog oddechowych w kazdym
sezonie,

- efektywnosc szczepienia PCV13 pod katem zapobiegania PZP bez wzgledu na etio-
Kolditz 2019 logie i zgonom z jakiejkolwiek przyczyny, ktore wystapily 30 dni po zapaleniu ptuc.
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- efektywnosc szczepienia PCV13 pod katem zapobiegania pneumokokowemu PZP
wymagajacego hospitalizacji, wywolanego przez serotypy znajdujace sie w szcze-
McLaughtin 2018 pionce oraz pneumokokowemu PZP bez bakteriemii, ktore wymagato hospitalizacii,
wywotanego przez serotypy znajdujace sie w szczepionce.

- efektywnosd szczepienia PCV13 pod katem zapobiegania pneumokokowemu PZP

Prato 2018 oraz PZP spowodowanego serotypami szczepionkowymi.

PZP - pozaszpitalne zapalenie pluc.
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4.3 Heterogenicznos$¢ badan

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

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

- heterogenicznos¢ metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,

- heterogenicznosc kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteriow wtaczenia, charak-
terystyki pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych,

- heterogenicznosc statystyczna - zmiennos¢ w wynikach leczenia, wynikajaca z hete-
rogenicznosci metodologicznej lub klinicznej.

Do analizy zakwalifikowano dwa randomizowane badania kliniczne, w ktorych dostepne byty
dane dotyczace immunogennosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV20 w populacji w wieku
260 lat, wczesniej nieszczepionych przeciw pneumokokom (Essink 2022) oraz w populacji w
wieku 265 lat wczesniej szczepionych przeciwko pneumokokom za pomocg PCV13, PPSV23
lub PCV13, a nastepnie PPSV23 (Cannon 2021). W badaniu Cannon 2021 przeprowadzono
wylacznie analize jakosciowa immunogennosci PCV20. Badanie nie byto zaprojektowane do
porownania immunogennosci PCV20 z PCV13/PPSV23. Ze wzgledu na istotne roznice pomie-
dzy badaniami w zakresie populacji wtaczonej (statusu zaszczepienia przeciwko pneumoko-
kom, wieku wtaczonych pacjentow) odstapiono od przeprowadzania metaanaliz wynikow
analizy bezpieczenstwa pochodzacych z badan Essink 2022 i Cannon 2021. Ponadto, zidenty-
fikowano dwa doniesienia konferencyjne Miles 2025 i Miles 2025a, w ktorych przedstawiono
dane dotyczace efektywnosci 20-walentnej szczepionki koniugowanej przeciwko pneumoko-
kom u 0sob dorostych w wieku 265 lat w Stanach Zjednoczonych, pochodzace z rzeczywistej
praktyki klinicznej (ang. real-world evidence, RWE).

Do analizy zakwalifikowano rowniez badania dotyczace skutecznosci klinicznej i efektywno-
sci praktycznej szczepionki PCV13: jedno randomizowane badanie kliniczne CAPITA, dwa ba-
dania kliniczno-kontrolne (McLaughlin 2018, Prato 2018) oraz cztery badania kohortowe
(Hsiao 2025, Kobayashi 2023, Hsiao 2022, Kolditz 2019). Ze wzgledu na to, iz do analizy
zakwalifikowano badania o réznym typie, niemozliwe byto przeprowadzenie metaanaliz wy-
nikow.
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4.4 Analiza skutecznosci klinicznej PCV20

4.4.1 Immunogennos$é¢ PCV20 w badaniu Essink 2022 -
ogolna populacja

4.4.1.1 Geometryczna srednia miana przeciwciat przeciwko
serotypom pneumokokowym

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Essink 2022 byto wykazanie nie gorszej
(ang. noninferior) odpowiedzi immunologicznej wywotanej przez PCV20 dla 13 wspolnych
serotypow po szczepieniu PCV13 i 7 dodatkowych serotypow po szczepieniu PPSV23, na pod-
stawie geometrycznej sredniej miana przeciwciat (ang. geometric mean titer, GMT) w tescie
opsofagaocytarnym (ang. opsonophagocytic assay, OPA) miesigc po podaniu danej szcze-
pionki w populacji osob w wieku 260 lat. Kryterium non-inferiority byto uznawane za spet-
nione, jezeli dolna granica 95% dwustronnego przedziatu ufnosci stosunku GMT dla poszcze-
golnych serotypow byta >0,5.

Miesigc po szczepieniu PCV20 kryterium non-inferiority zostato spetnione dla wszystkich 13
serotypow wspolnych ze szczepionkg PCV13 (Tab. 34) i dla 6 z 7 dodatkowych serotypow
wspolnych ze szczepionkg PPSV23, ktére nie sg zawarte w PCV13 (Tab. 35). Kryterium to nie
zostalo spetnione dla przeciwciat wobec serotypu 8, dla ktorych stosunek geometrycznych
srednich mian przeciwciat (ang. geometric mean ratio, GMR) w tescie OPA wyniost 0,55 (95%
Cl: 0,49; 0,62) (Essink 2022).

Ryc. 7 Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku =260 lat: stosunek geometrycznych srednich
miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMR) dla PCV20, wobec serotypdow wspoélnych z PCV13 (A)
i PPSV23, niezawartych w PCV13 (B) miesiac po szczepieniu (Essink 2022).

A B
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1 s 4l :
3 e & ted
" [ |
10A- e
51 3 |
EA7 He 1A o
g 6B e -4
g 7F Ly "5‘ 128+ e
= &
B gy Lo 5
14 o 158 = =
18C By
22F ln =]
19A Ha
] He 33F- e
23F - ]
0.1 05 1 ' T 0.1 05 1 T T
Geometric Mean Ratio (95% Cls) Geometric Mean Ratio (95% Cls)

89



Prevenar 20" w profilaktyce zakazen pneumokokowych u doroslych powyzej 65. roku zycia — analiza kliniczna

Tab. 34. Immunogennosc¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat: stosunek geometrycznych srednich
miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMR) dla PCV20, wobec serotypow wspolnych z PCV13 mie-

siac po szczepieniu (Essink 2022).

Sero- PONEDH PCV13F OPA GMR# Spelnione
typ OPA GMT N OPA GMT " (95% Cl) kryterium no-
(95% Cl) (95% Cl) ninferiority*
1 “12”3?;3’1435’5} 1430 : 40’1;;3’1%8’3} 1419 | 0,80 (0,71; 0,90) tak
3 . 1415 e 1411 | 0,85 (0,78; 0,93) tak
$ | sesisesn) | M| ensiema | M09 | 0810710 tak
5 40005 | M8 | qooniiaes | 1395 | 083074094 tak
6A | oosoeat) | M3 | aosrs aoioy | 13%0 | 0760665 0,88) tak
6 | oozt a8 | M3 | taoss tassay | 1401 | 0.8307309) tak
| saroi0m3 | M0 | aosartama | 1391 | 0.86077:0,9) tak
V| 43175 16080) | 3 | (a0 17305 | 1391 | 0.93(08%1,05) tak
4 | ooz | M8 | e moq | 1408 | 100089 1,13) tak
e | 1231};521'5"‘97’01 40 | 33012?21'351’ 5 | 1403 | 0.85(0,74097) tak
A | s | M0 | s gor) 1298 | 10.80.00,71:19,%0) tak
0F | ososiaean | M1 | oreciesy | 103 | 0,80(0,70;091) tak
BF | o s | | 9ad 4 1409 | 0,83 (0,70;:0,97) tak

OPA GMT - geometryczna srednia miana przeciwcial (ang. geometric mean titer), mierzone testem OPA; OPA GMR - stosunek geometrycz-
nych srednich mian przeciwciat (ang. geometric mean ratio), mierzone testemn OPA; OPA - test opsofagaocytarny (ang. opsonophagocytic
assay); *na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicattrials.gov: NCT03760146; * kryterium noninferiority zostato spelmione,
jezeli dolna granica dwustronnego przedziatu ufnosci dla GMR byta =0,5.

Tab. 35, Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat: stosunek geometrycznych srednich
miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMR) dla PCV20, wobec 7 serotypow wspdélnych z PPSV23
(niezawartych w PCV13) miesigc po szczepieniu (Essink 2022).

o PCV20¢ PCY13/PPSV23* e Spetnione

i OPA GMT OPA GMT Sk o) kryterium no-

' (95% Cl) N (95% CI) N ninferiority*
465,6 8481 A _

8 AT 1374 D, s ) 1319 | 0,55 (0,49; 0,62) i
2007,6 1079,9 .

10A ascng ooy | P10 | mtiieeny | 1263 | 186(1632,12) tak
4426.8 2534,9 .

11A st g | | ceasemy | 009 | 05200 tak
2538,7 1716,6 _

@F (2255,3; 2857,7) | 1274 | (1521,8;1936,3) | 1222 | 1,48 (1,27:1,72) tak
23982 768,5 : E

158 a0t vy | 29 683 3 g1 1249 | 3,12 (2,62; 3,71) tak
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3666,2 1846,2 X

22F (3244,4; 4143,0) 1274 (1636,6; 2082,6) 1227 1,99 (1,70; 2,32) tak
5125,9 3720,6 ,

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

OPA GMT - geometryczna Srednia miana przeciwciat (ang. geometric mean titer), mierzona testem OPA; OPA GMR - stosunek geometrycz-
nych srednich mian przeciwciat (ang. geometric mean ratio), mierzony testem OPA; OPA - test opsofagaocytarny (ang. opsonophagocytic
assay); *na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146; * kryterium noninferiority zostal spetnione
jezeli dolna granica dwustronnego przedziatu ufnosci dla GMR byta 20,5.

4.4.1.2 Krotnos¢ wzrostu geometrycznej sredniej miana
przeciwciat

Pomimo ze wartosci OPA GMT miesiac po szczepieniu byty nieco nizsze u pacjentow otrzy-
mujacych PCV20 niz u pacjentéw szczepionych PCV13 dla 13 dopasowanych serotypow, w
obu grupach zaobserwowano znaczny wzrost wartosci OPA GMT od wartosci poczatkowej do
miesigca po szczepieniu. Wartosci OPA GMT dla 6 z 7 dodatkowych serotypow byty wyzsze w
grupie PCV20 na miesigc po szczepieniu, przy czym znaczny wzrost OPA GMT dla wszystkich
7 dodatkowych serotypow obserwowano od poczatku badania do miesiaca po szczepieniu
PCV20 (Essink 2022).

Ryc. 1. Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat: geometryczne $rednie miana prze-
ciwcial (GMT) oraz geometryczne srednie przyrosty miana (GMFR) mierzone w tescie OPA dla
PCV20, wobec serotypow wspoélnych z PCV13 (A) i PPSV23, niezawartych w PCV13 (B) miesiac po
szczepieniu (Essink 2022).

13 matched serotypes 7 additional serotypes
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Miesiac po szczepieniu PCV20, wzrost OPA GMT wzgledem poziomu wyjsciowego u osob w
wieku 260 lat byt mniejszy wobec 12 z 13 serotypow wspolnych z PCV13 w porownaniu ze
szczepieniem PCV13, przy czym istotng statystycznie réznice odnotowano dla 8 z 13 seroty-
pow (
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Tab. 36). Szczepienie PCV20 w porownaniu ze szczepieniem PPSV23 powodowato statystycz-
nie istotnie wiekszy wzrost OPA GMT wobec 6 z 7 serotypow wspolnych z PPSV23, ktore nie
sq zawarte w PCV13 oraz statystycznie istotnie mniejszy wzrost OPA GMT wobec 1 z 7 wspol-
nych serotypow (serotyp 8) (Tab. 37).
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Tab. 36. Immunogennos$¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat: srednia roznica w geometrycznych
srednich przyrostach miana przeciwciat (GMFR) w tescie OPA dla PCV20, wobec serotypow wspol-
nych z PCV13 (Essink 2022).

PCV20 PCV13*
Serotyp OPA GMFR OPA GIFR MD {95:}6 Cl),
(95% CI)* N (95% Cl)* N p-value

1 12,6 (11,5, 13,8) | 1425 o 1418 LI A,0)
3 4,8 (4,5;5,2) 1404 5,8 (5,4: 6,2) 1401 -1,00 ;-I;1dl5030;].o,47,
4 31,227,8,34,9) | 1370 B 1374 SR 0
5 6,1 (5,6; 6,6) 1411 7,2 (6,6; 7,8) 1394 L1018k 932
6A 34,3 (30,7; 38,3) | 1382 e 1371 -
68 23813266 | 130 | 0T 1360 HI e 1
7 12,2 (11,1;13,3) | 1367 ok 1355 '1’30;;3»,‘1;:60.371
v 11(9,9; 12,2) 1317 12,;53931],3; 1294 '1-5'3;;%:5‘;100.241
14 9,3 (8,3; 10,3) 1370 | 8,3(7,492) 1366 1,00 ;{:;%,31?52'35]
18C 33,8 (30,0;38,1) | 1407 7 O 1396 3,90 p(;g,;g;? 2,15)
19A 21 (19,0; 23,3) 1400 25'23‘,%?'3; 1379 -4,90 ;;86%966-1 A1)
19F 8,6 (7,9 9,5) 1405 | 10,8(9,8;11,9) | 1397 20 ;l;‘.f.}(iijzo:-{ﬂ'aab
23F 24,9 (22,0; 28,1) 1409 30»;4%1‘1: 1403 -5,80 gzg:ggé.u,gy

OPA GMFR - geometryczne srednie przyrosty mian przeciwciat (ang. geometric mean fold rises), mierzone testem OPA; OPA - test opso-
fagaocytarny (ang. opsonophagocytic assay); MD - Srednia zmiana (ang. mean difference); * 1 miesiac po szczepieniu wzsledem poziomu
wyjsciowego; T na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146.

Tab. 37. Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat: srednia roznica w geometrycznych
srednich przyrostach miana przeciwciat (GMFR) w tescie OPA dla PCV20, wobec 7 serotypow

wspolnych z PPSV23, niezawartych w PCV13 (Essink 2022).

PCV20* PPSV23+ DR
Serotyp OPA GMFR N OPA GMFR N p-value
(95% CI)* (95% CI)"
: y -18,30 (-22,93; -13,67)
8 22,1 (20,0; 24,5) 1353 40,4 (36,6; 44,7) 1293 p<0.001
: . 8,40 (6,07, 10,73)
10A 18,5 (16,5; 20,6) 1208 10,1 (9,1; 11,3) 1164 p<0,001
. . 3,30 (1,77; 4,83)
11A 9,3 (8,1; 10,7) 973 6(5,3; 6,9) 993 0<0,001
12F 72,4 (64,2; 81,6) 1226 47,3 (41,4: 54,1) 1147 25,10 (14,33; 35,87)
p<0,001
158 55,4 (47,7; 64,4) | 1228 | 182(15621,1) | 1178 i~ i
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2F 78,5 (67,3 91,5 | 1178 | 37,9(32,7;43,9) | 1156 R
: : 1,80 (0,72; 2,88)
33F 7,5 (6,7; 8,5) 1020 5,7 (5,1;6,3) 1080 ke

OPA GMTFR - geometryczne srednie przyrosty mian przeciwciat (ang. geometric mean fold rises), mierzone testem OPA; OPA - test opso-
fagaocytarny (ang. opsonaphagocytic assay); MD - srednia zmiana (ang. mean difference); * 1 miesiac po szczepieniu wzeledem poziomu
wyjsciowego; * na podstawie danych opublikowariych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146

4,4.1.3 Co najmniej 4-krotny wzrost geometrycznej sredniej
miana przeciwciat w tescie OPA

Zaobserwowano podobny odsetek pacjentow w grupach otrzymujacych odpowiednio PCV20
i PCV13, ktory wykazywat =4-krotny wzrost geometrycznej sredniej miana przeciwciat w te-
Scie OPA przed szczepieniem i miesigc po szczepieniu (Essink 2022).

Ryc. 2. Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat: odsetek pacjentow, u ktorych zaob-
serwowano 24-krotny wzrost geometrycznej sredniej miana przeciwciat w tescie OPA od mo-
mentu przed szczepieniem do miesigca po szczepieniu dla PCV20, wobec serotypow wspoélnych z
PCV13 (A) i PPSV23, niezawartych w PCV13 (B) miesigc po szczepieniu (Essink 2022).
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Prawdopodobienstwo wystapienia 24-krotnego wzrostu geometrycznej sredniej miana prze-
ciwciat w tescie OPA miesiac po szczepieniu PCV20 byto istotnie statystycznie mniejsze wo-
bec 6 z 13 serotypow oraz istotnie wieksze wobec 1 z 13 serotypow wspolnych z PCV13.
Odsetek osob, u ktorych wystapit omawiany punkt koncowy (tj. 24-krotny wzrost geome-
trycznej sredniej miana przeciwciat) nie roznit sie pomiedzy pacjentami szczepionymi PCV20
a PCV13 dla pozostatych 6 z 13 serotypow wspolnych z PCV13 (Tab. 38).

Odsetek osob, u ktorych wystapit 4-krotny wzrost geometrycznej sredniej miana przeciwciat
w tescie OPA miesigc po szczepieniu PCV20 w porownaniu ze szczepieniem PPSV23 byt istot-
nie wiekszy wobec 6 z 7 serotypow wspolnych z PPSV23, ktoére nie sg zawarte w PCV13
i istotnie mniejszy wobec 1 z 7 wspolnych serotypow (serotyp 8) (Tab. 39).

Tab. 38. Immunogennosé¢ PCV20 w populacji w wieku =60 lat: odsetek pacjentow, u ktérych za-
obserwowano = 4-krotny wzrost geometrycznej sredniej miana przeciwciat dla PCV20 miesiac po
szczepieniu, wobec serotypow wspodlnych z PCV13 (Essink 2022).

Sero- PCV20* PCV13} RR (95% Cl), RD (95% Cl),

typ n N % n N | % p-value p-value
0,96 (0,92; 1,01)

1 1027 | 1425 | 72,1 1061 1418 ‘ 74,8 0=0.097
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3 788 | 1404 | 56,1 | 864 | 1401 | 61,7 O”gffg&“”' b 225?353‘”*02"
4 1034 | 1370 | 755 | 1094 | 1374 | 79,6 0‘953?6?5590'99] e ;fd?gaf'm h
5 785 | 1411 | 556 845 1394 60,6 0'92;:055_58530'98] oe éfd ?;57'0‘01 :
6A | 1113 | 1382 | 80,5 | 1152 | 1371 | 84,0 O‘%;E‘ﬁ;f'gm - ;,f{j?&;ﬁ_o‘m |
68 | 1030 | 1360 | 757 | 1055 | 1360 | 776 | © 93;56?;;‘.} ,02)

7F 982 | 1367 | 71,8 980 1355 | 72,3 0’99;556?;; 61 ,04)

oV 892 | 1317 | 67,7 897 1294 | 693 | % 98;3{26?;&1 03)

14 797 | 1370 | 582 | 738 | 136 | s40 | ' '03;16‘?&5{; i O'U"p'ffgé,f .y
18C | 1093 | 1407 | 77,7 | 1111 | 1396 | 79,6 0'98356?301 01)

19A | 1030 | 1400 | 736 | 1069 | 1379 | 775 | 0% D‘UGQSI ' il K :3:00 s
19F | 894 | 1405 | 63,6 935 1397 | 66,9 0'95;3{26?8(;71 00)

23F | 995 | 1409 | 70,6 | 1043 | 1402 | 74,4 0'95;?33;50’99' ‘0'0413‘;[5:%; 0.00)

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCTO3760146. RR - ryzyko wzsledne (ang. relative risk); RD - roinica

ryzyka (ang. risk difference).

Tab. 39. Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat: odsetek pacjentéw, u ktorych za-
obserwowanoz 4-krotny wzrost geometrycznej sredniej miana przeciwciat miesigc po szczepieniu

dla PCV20, wobec serotypow wspolnych z PPSVY23 (Essink 2023).

= PEA20s i L RR (95% CI), RD (95% CI),
typ n N % n N % p-value p-value
8 | 1053 | 1353 | 778 | 1122 | 1293 | 86,8 0'903?6%10’93} bl F‘defg&'o’of”

10| 912 | 1208 | 75,5 764 1164 | 65,6 1'15;){:6[,}36-11’2“ UJUpi?é“Jg&U.M}
1A | 576 973 | 59,2 515 993 519 | 1 14;16?3511 24) 0'07;%%’51‘]' )
wF | 1072 | 1226 | 874 | 924 | 1147 | sog | V70T 0'07;36‘?351”' 10
158 | 955 | 1228 | 77,8 752 178 | 63,8 1'223.3533611'23’ 0‘14;%8&”0,13}
2F| 974 | 1178 | 827 | s | 1156 | 768 | | 'Osp{kfgéﬂ ) °f°6ljfé?361°-09‘
33F | 613 1020 | 60,1 599 1080 55,5 ’ '085:5{?&32' A O‘OSF:E&?S';F'OQ’

# na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146. RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD - roznica

ryzyka (ang. risk difference).
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4.4.1.4 Miano przeciwciat w tescie OPA 2 dolna granica
oznaczalnosci

Zaobserwowano podobny odsetek pacjentow w grupach otrzymujacych odpowiednio PCV20
i PCV13, u ktorych zaobserwowano geometryczne srednie miana przeciwciat w tescie OPA
rowne lub wyzsze od dolnej granicy oznaczalnosci (ang. lower limit of quantitation, LLOQ)
miesiac po szczepieniu (Essink 2022).

Ryc. 3. Immunogennos¢ PCY20 w populacji w wieku 260 lat: odsetek pacjentow, u ktorych zaob-
serwowano geometryczne srednie miana przeciwcial w tescie OPA réwne lub wyzsze od dolnej
granicy oznaczalnosci (LLOQ) miesiac po szczepieniu dla PCV20, wobec serotypow wspolnych z
PCV13 (A) i PPSV23, niezawartych w PCV13 (B) miesigc po szczepieniu (Essink 2022).
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Odsetek osob, u ktorych wystapita geometryczna srednia miana przeciwciat w tescie OPA
>dolna granica oznaczalnosci miesigc po szczepieniu byt istotnie statystycznie mniejszy w
grupie pacjentow szczepionych PCV20 w porownaniu z PCV13 wobec 4 z 13 serotypow wspol-
nych z PCV13. Dla pozostatych 9 z 13 serotypow wspolnych z PCV13 nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy szczepionymi PCV20 a PCV13 (Tab. 40).

Odsetek pacjentow z geometryczng srednig miana przeciwciat w tescie OPA >dolna granica
oznaczalnosci w grupie szczepionych PCV20 w poréwnaniu z grupa PPSV23 byt istotnie staty-
stycznie wiekszy wobec 6 z 7 serotypow wspolnych z PPSV23 i statystycznie istotnie mniejszy
wobec 1 z 7 wspolnych serotypow (serotyp 8) (Tab. 41).

Tab. 40. Immunogennosc PCV20 w populacji w wieku =60 lat: odsetek pacjentow, u ktorych za-
obserwowano geometryczne srednie miana przeciwciat w tescie OPA 2dolnej granicy oznaczalno-
$ci (LLOQ) miesigc po szczepieniu dla PCV20, wobec serotypow wspoélnych z PCV13 (Essink 2022),

sere | PCV20° [ PCV13* | RR (95% Cl), I (95% Cl),
typ n N o n N 9 p-value p-value
1 1216 | 1430 | 850 | 1247 | 1419 | 87,9 0'97,3‘?6?3571 00} U‘_%S ,3 ,;‘33;6
3 1191 | 1415 | 842 1228 1411 87 0.97;%(‘}3501 00) 5%5,35_%_%25
4 1289 | 1415 | 91,1 1298 | 1409 | 92,1 0'99,:{26?;;3_51 g8
5 1020 | 1418 | 719 | 1060 | 1395 | 76 | %G00 s ryeF
6A 1247 | 1403 | 88,9 1264 | 1390 90,9 0’%;56?3-;; %)
6B 1279 | 1413 | 90,5 | 1283 | 1401 | 91,6 0’99;}56%: L
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7| 125 | w0y | et | wz | e | sz | O GORALO0N | O o
v | 1247 | 1399 | 891 | mse | wpo | o3 | 0% GOV
4 | 1299 | 1418 | ore | 16 | 1a0s | sy5 | %% (055100
18C | 1332 | 1420 | 938 | 1329 | 1403 | a7 | 0% GIELOD
19A | 1367 | 1420 | 96,3 | 1350 | 1398 | 966 | ’mgfa?ﬁgg‘ a
OF | 1141 | 121 | 803 | 143 | w03 | eis | 0% (05% LOD
2F | ey | 124 | st | m79 | a9 | ey7 | 0% G100

# na podstawie danych epublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146. LLOQ - dolna granica oznaczalnosci (ang. lower limit
of quantitation): RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference).

Tab. 41. Inmunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat: odsetek pacjentow, u ktérych za-
obserwowano geometryczne Srednie miana przeciwciat w tescie OPA 2dolnej granicy oznaczalno-
sci (LLOQ) miesiac po szczepieniu dla PCV20, wobec serotypow wspolnych z PSSV23 (Essink

2022).

Sero- PCV20? PPSV23+ RR (95% CI), RD (95% Cl),
typ | n N % N p-value p-value
8 | wms | e | sws | s | e | ege | RCEE AR | bt
10A | 1252 | 1310 | 956 | 1123 | 1263 | 88,9 1'07336?351"‘“’ 0,07595(‘:3510.095
1A | 1170 | 1198 | 97,7 | 1153 | 1209 | 954 | % p‘z'{fé[‘]z‘ ,04) 0-02536%52010‘“
12F | 1238 | 1294 | 957 | 1091 | 1222 | 893 | Y ;:6?3511 10) D’Df’p'?{j‘_]gaf-%’
158 | 1207 | 1283 | 94,1 1040 | 1249 83,3 1‘”;:&3{)1}'16’ 0’11;?6?3510‘13}
20F | 1256 | 1274 | 986 | 1160 | 1227 | 945 | ! '0"p‘j v i Gﬂ“p'fd‘?gaf ol
BF | 1115 | 1157 | 964 | 1115 | 1200 | 92,8 | | 'qu'ffgéf 08} 0'04;?[‘%{”0‘05’

 na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146. LLOQ - dolna granica oznaczalnosci (ang. lower limit
of quantitation); RR - ryzyko wzaledne (ang. relative risk); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference).

4.4.2 Immunogennos¢ PCV20 w badaniu Essink 2022 -
populacja z czynnikami ryzyka zakazenia

Dane dotyczace immunogennosci PCV20 w populacji w wieku 260 lat z czynnikami ryzyka
zakazenia S. pneumoniae z badania Essink 2022 (1007) dostepne byty w raporcie EMA. Analiza
zostata przeprowadzona przez wnioskodawce ad-hoc i nie byta zaprojektowana do przepro-
wadzenia formalnego porownania pomiedzy grupami w tym zakresie (EMA 2022).

Miesigc po szczepieniu PCV20 stwierdzono wzrost wartosci OPA GMT wobec serotypow zawartych
w szczepionce PCV20, zarowno u oséb z obecnymi czynnikami ryzyka, jak i bez nich. U oséb z
czynnikami ryzyka wartosci OPA GMT byty nieco mniejsze wzgledem o0séb bez czynnikow ryzyka.
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Tendencja ta dotyczyta zaréwno grupy badanej, szczepionej PCV20, jak i grupy szczepionej
PCV13 (Tab. 42) i PPSV23 (Tab. 43). Odsetek osob z co najmniej 4-krotnym wzrostem geome-
trycznej sredniej miana przeciwciat w tescie OPA wobec serotypow wspolnych z PCV13 miesiac
po szczepieniu byt nieznacznie mniejszy w populacji z obecnymi czynnikami ryzyka (od 50,7% do
78,3% po szczepieniu PCV20 oraz od 48,5% do 80,8% po szczepieniu PCV13) w poréwnaniu z
osobami bez tych czynnikéw (odpowiednio od 57,8% do 81,5% po szczepieniu PCV20 oraz od
57,1% do 85,9% po szczepieniu PCV13) (
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Tab. 44).

Tab. 42. Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat w zaleznosci od wystepowania czyn-
nikow ryzyka: stosunek geometrycznych srednich miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMR) dla

PCV20 miesiac po szczepieniu, wobec serotypow wspolnych z PCV13 (EMA 2022).

nniki - bt
ki PCV20 PCV13 PCV20 vs PCV13
Sero- | [YZYka2a:
wp | Kazenias. | OPA GMT - OPA GMT OPA GMR
ﬁ;‘:‘e;mw (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
' 113,4 143,1 0,79
1 Obecne | 464 (97.1: 132,4) M6 (123,5; 165,8) (0,64; 0,98)
172,1 214,6 0,80
Brak 966 (155,6; 190,3) | 223 | (193,4; 238,2) (0,70; 0,92)
40’4 49’8 0,81
3 Obecne 457 (36,0; 45.3) 512 (44,7: 55,4) (0,69; 0,95)
43,7 50,2 0,87
Brak ik (40.6; 47,1) 1 w5 541) (©,79; 0,97)
488,7 648,8 0,75
! Obecne 49 (409,7; 583,0) M2 (549,5; 765,9) (0,59; 0,96)
661,6 785,8 0,84
Brak P61 ses9 7433 | P | (6967 886,2) (0,71 0,99)
94,0 13,6 0,83
5 Obecne b (81,7; 108,2) e (99,4; 129,8) (0,68; 1,00)
104,6 124,2 0,84
Brak 960 (94,2: 116,1) sag (111,4; 138,4) (0,73; 0,98)
981,5 1229,4 0,80
g e P engnmg | V| 096 1453.8) (0,63; 1,02)
998,5 1330,2 0,75
Bralk W msas 127y | B (1172,5; 1509,1) (0,63; 0,89)
1231,0 1428,0 0,86
- Obecne | 45 | (1040,7; 1456,2) | 7 | (1219,0; 1672,8) (0,68; 1,09)
1226,4 1494,8 0,82
Brak B8 | 0932, 1375,7) | O | (1327,2; 1683.6) (0,70; 0,97)
895,0 1080,4 0,83
= Obeche a9 (780,8; 1025,9) 204 (948,9; 1230,2) (0,69; 1,00)
1091,2 1261,7 0,86
Brak & (990,4; 1202,2) 8871 (1141,3; 1394,7) (0,75; 0,99)
1348,8 1565,9 0,86
’ 4 ¥ g
N Obecne | 40 | (1146,5; 1586,8) | ' | (1341,5; 1827,9) (0,69; 1,08)
1659,7 1732,2 0,96
oAl M aseteas,a) | % | (1551,3; 1934,2) (0,82; 1,11)
837,4 717,6 1,17
) Obecne i (725,6: 966,3) 2 (625,8; 822,9) (0,96; 1,42)
727,9 794,5 0,92
Brak = (654,6; 809,4) 8 1 (712,4; 886,1) (0,79; 1,06)
1136,9 1508,9 0,75
we Lo | esoias | M| 284517726 (0,60; 0,95)
1482,2 1671,5 0,89
Brak %0 1315,51669,9) | V| (1477,0; 1891,6) (0,75; 1,05)
19A | Obecne 460 502,0 507 627,2 0,80
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Czynniki PCV20 PCV13 PCV20 vs PCV13
Sero- J2YRS 2
o kazenia S. OPA GMT OPA GMT OPA GMR
pneumo- i (95% C1) n (95% Cl) (95% CI)
mae
(434,4; 580,1) (546,4; 720,0) (0,66; 0,98)
622,6 779,4 B
Reak 4l (562,6; 689,0) B 01,5 866,0) (0,69 0,92)
263,2 356.,6 0,74
o Obecne | 459 (224,1; 309,1) M0 (306,3; 415,2) (0,59; 0,92)
312,9 377,3 0,83
Brak e (280,2; 349,3) 831 (336,6; 423,0) (0,71; 0,97)
295,1 3341 0,88
- Obecne 461 (240,0; 363,0) ! (274,5; 406,6) (0,66; 1,17)
299,3 377,5 0,79
Brak - (259,5345,4) | 0| (325,7; 437,6) (0,65; 0,97)

OPA GMT - geometryczna srednia miana przeciwciat (ang. geometric mean titer), mierzona testem OPA; OPA GMR - stosunek geometrycz-
nych srednich mian przeciwcial (ang. geometric mean ratrio), mierzona testem OPA; OPA - test opsofagaocytarny (ang. opsonophagocytic
assay); * osoby z obecnymi czynnikami ryzyka dotycza osob z co najmnie] jednym schorzeniem w wywiadzie lub innymi czynnikami ryzyka
(palenie tytoniu), ktore narazajq je na zwiekszone ryzyko powainej choroby pneumokokowej, osoby bez czynnikow ryzyka dotycza osob
bez rozpoznawalnego schorzenia lub bez innych czynnikéw ryzyka zakazenia.

Tab. 43. Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat w zaleznosci od wystepowania czyn-
nikow ryzyka: stosunek geometrycznych srednich miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMR) dla

PCV20 miesigc po szczepieniu, wobec serotypow wspolnych z PPSV23 (EMA 2022).

Sero- | Czynniki PCV20 | PPSV23 PCV20 vs PPSV23
typ L’;’z‘;':.f:; n OPA GMT n GMT OPA GMT
S (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
niae*
8 Obecne 446 41,0 484 816,2 0,52
(358,1; 494,8) (698,4; 953,8) (0,41; 0,65)
Brak 928 582,9 835 1046,7 0,56
(525,9; 646,0) (939,1; 1166,7) (0,48; 0,65)
10A | Obecne 423 1891,2 461 1044,8 1,81
(1604,7; 2229,0) (892,3; 1223,4) (1,44; 2,27)
Brak 887 2219,0 802 1179,2 1,88
(1980,9; 2485,7) (1046,4: 1328,9) (1,60; 2,21)
11A | Obecne 379 3593,5 439 2535,7 1,42
(3007,9; 4293,2) (2146,9; 2994,9) (1,11; 1,81)
Brak 819 5349,6 770 2768,9 1,93
(4751,6; 6022,9) (2453,4; 3125,0) (1,63; 2,28)
12F | Obecne 427 2244.4 451 1630,6 1,38
(1848,5; 2725,1) (1347,6; 1972,9) (1,05; 1,81)
Brak 867 3636,2 m 2414,9 1,51
(3204,8; 4125,7) (2111,4; 2762,1) (1,26; 1,81)
158 | Obecne 426 2155,0 452 888,3 2,43
(1744,2; 2662,6) (722,7; 1091,8) (1,81; 3,26)
Brak 857 2899,0 797 819,6 3,54
(2492,6; 3371,7) (699,6; 960,2) (2,85; 4,39)
22F | Obecne 410 3643,3 450 1705,2 2,14
(2985,9; 4445,4) (1410,1; 2061,9) (1,62; 2,81)
Brak 864 4680,0 777 2435,7 1,92
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(4106,3; 5333,8) (2127,3; 2788,6) (1,60; 2,31)
33F | Obecne 380 4535,6 428 3496,9 1,30
(3850,6; 5342,6) (2999,5; 4076,8) (1,04; 1,62)
Brak 777 6299,7 73 44447 1,42
(5601,8; 7084,7) | (3952,3; 4998,5) (1,20; 1,67)

OPA GMT - geometryczna srednia miana przeciwcial (ang. geometric mean titer), mierzona testem OPA; OPA GMR - stosunek geometrycz-
nych srednich mian przeciwcial (ang. geometric mean ratrio), mierzona testem OPA; OPA - test opsofagaocytarny (ang. opsonophagocytic
assay); * osoby z obecnymi czynnikami ryzyka dotycza osob z co najmniej jednym schorzeniem w wywiadzie lub innymi czynnikami ryzyka
(palenie tytoniu), Ktore narazaja je ha zwiekszone ryzyko powamej choroby pneumokokowe], osoby bez czynnikow ryzyka dotycza osob
bez rozpoznawalnego schorzenia lub bez innych czynnikow ryzyka zakazenia.

101



Prevenar 20° w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku Zycia — analiza kliniczna

Tab. 44. Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat w zaleznosci od wystepowania czynnikéw ryzyka: odsetek pacjentéw, u ktoérych zaob-
serwowano 24-krotny wzrost geometrycznej sredniej miana przeciwciat dla PCV20 miesiac po szczepieniu, wobec serotypow wspolnych z PCV13 (EMA
2022).

Czynniki ryzyka za- PCV20 PCV13
Serotyp kazenia S. pneumo-
niae* N n % 95% CI N n % 95% Cl
q Obecne 463 293 63,3 58,7; 67,7 516 344 66,7 62,4; 70,7
Brak 962 734 76,3 73,5; 79,0 902 716 79,4 76,6; 82,0
3 Obecne 453 237 52,3 47,6; 57,0 510 301 59,0 54,6; 63,3
Brak 951 550 57,8 54,6; 61,0 891 563 63,2 59,9; 66,4
Obecne 443 304 68,6 64,1; 72,9 500 376 75,2 71,2: 78,9
? Brak 927 731 78,9 76,1; 81,4 874 718 82,2 79.4; 84,6
Obecne 456 231 50,7 46,0; 55,3 506 302 59,7 55,3; 64,0
’ Brak 955 553 57,9 54,7; 61,1 888 543 61,1 57,9; 64,4
Obecne 448 351 78,3 74,2; 82,1 505 408 80,8 77,1; 84,1
o Brak 934 761 81,5 78,8; 83,9 866 744 85,9 83,4; 88,2
Obecne 439 308 70,2 65,6; 74,4 494 372 75,3 71,3; 79,0
68 Brak 921 721 78,3 75,5; 80,9 866 683 78,9 76,0; 81,5
Obecne 445 294 66,1 61,5; 70,5 491 323 65,8 61,4; 70,0
4 Brak 922 687 74,5 71,6; 77,3 864 656 75,9 72,9, 78,7
Obecne 430 260 60,5 55,7; 65,1 475 309 65,1 60,6; 69,3
v Brak 387 632 71,3 68,1; 74,2 819 588 71,8 68,6; 74,9
14 Obecne 453 252 55,6 50,9; 60,3 495 240 48,5 44,0, 53,0
Brak 917 545 59,4 56,2; 62,6 871 497 57,1 53,7; 60,4
150 Obecne 455 322 70,8 66,4; 74,9 508 387 76,2 72,2, 79,8
Brak 952 771 81,0 78,3; 83,4 888 724 81,5 78,8; 84,0
& Obecne 456 312 68,4 63,9; 72,7 501 364 72,7 68,5; 76,5
Brak 944 719 76,2 73,3; 78,9 878 705 80,3 77,5; 82,9
ASF Obecne 454 259 57,0 52,4; 61,7 507 321 63,3 59,0; 67,5
Brak 951 635 66,8 63,7, 69,8 890 614 69,0 65,8; 72,0
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Czynniki ryzyka za- PCV20 PCV13
Serotyp kazenia S. pneumo- )
niae* N n % 95% Cl N n % 95% Cl
558 Obecne 458 314 68,6 64,1; 72,8 508 361 71,1 66,9; 75,0
Brak 951 681 71,6 68,6; 74,5 894 682 76,3 73,4; 79,0

* osoby z obecnymi czynnikami ryzyka dotycza osob z co najmniej jednym schorzeniem w wywiadzie lub innymi czynnikami ryzyka (palenie tytoniu), ktore narazaja je na zwiekszone ryzyko powainej choroby
pneumokokowej, osoby bez czynnikow ryzyka dotycza osob bez rozpoznawalnego scharzenia lub bez innych czynnikéw ryzyka zakazenia.
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4.4.3 Immunogennos¢ w badaniu Cannon 2021

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

4.4.3.1 Geometryczna S$rednia miana przeciwciat przeciwko
serotypom pneumokokowym

W badaniu Cannon 2021 miesiac po szczepieniu PCV20 w grupie pacjentow w wieku 265 lat

geometryczna srednia miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMT) wobec 13 serotypow wspol-
nych z PCV13 wyniosta (Tab. 45):

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

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

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

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

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

e w grupie zaszczepionych weczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: od 1066,9 do 2717,8.
Tab. 45. Immunogennos¢ PCY20 w populacji w wieku 265 lat: geometryczna Srednia miana prze-

ciwciat w tescie OPA (OPA GMT) dla PCV20, wobec serotypow wspolnych z PCV13 i PPSV23 miesiac
po szczepieniu (Cannon 2021).

PPSV23/PCV20* l PCV13/PCV20* | Pcvi3ppsvaarpcvaor
Serotyp OPA GMT 5 OPA GMT . OPA GMT "
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Seorotypy wspolne z PCV13
: 41 ,2?'22,0) 25 [96,;1; 51’337,9} 24 (61 ,28 ;2'111 0,1) 120
3 {26;: ’316,1 ) 24 (46,3‘;1)632,8} 24 (32.?)?'438,2} 119
4 (1 18.124:9@0,1 ) 256 :273.383;411%9,5) 25 (143 .1;;3’222.0; 1
3 {52,67'?'34,9) | 2% c73,§;7'1?}4,2} |2 [64,88;3'1%7,6) 120
84 (576,7;;86772,01 242 {880,15;8? '3927,4) 24 {796?'?;8?11378, 1) 124
68 (573.762;76322,1) 243 {950,1;;5?213.81 4 {754?&35;4,81 12
L4 (31 6,3;/;8;1151 9) 0 [4&6?85;5510,9) 24 (277 .3&5%831 7) 120
i (454,5;0616,9) 24 {393?5? ;3?'301 7,5) a3 (558.712;3627.6; W
L B e 240 5540 ) 242 (433?720’737.01 19
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tac (445:515;15?;4,4] 245 {692,2?51'333,1 ) “40 (469 .692;1 2'5221 3) 120
19K (197?53;853,8 4) 242 [303.3[\3(‘;5%110,01 242 (264 ?30339,2) 120
19 (131 ,145;9522,3) 244 (199,2:2'2?;4.3) 242 (1 68,211;7{;1 8) 18
23F (11 5,13?;%9,3; 243 [357:185;05266,4) 243 (203,2;21130,5) 120

8 (1 72,2(;;1 4 0) i [482?;2%%2,8 ) 26 (220 .2;3'3%2,41 i)

Serotypy wspolne z PPSV23, niezawarte w PCV13

oA [30&,1;);T f'll169,8] 243 (15362,2?52';35,7 | e {11751;?02’13 23,8) 9
b (1 19;:?31’3220,21 26 4 54:,95?82,3?62,23 A0 {11401.2?62'16 51,4) i
12§ (322,1{?;5:'3?2,7) 2 {13711,;?3;;66,7 g |4 {10011,:?11'559,7 ) L
1oB (490?;;7523,1 ) @3 {109;,3:;’92.{?02,8) 2 (721 jl?;ﬁ?éi‘;t], 1) e
22F {135&2.;?2:53?19,31 218 (324;;?653?26,2) 206 {19782:1: 73'333,4; 108
o {15822?6;37,41 2 (25793.11?‘2303,3; e {16382.:5?22'307,31 103

OPA GMT - geometryczna Srednia miana przeciwcial (ang. geometric mean titer), mierzona testem OPA; OPA - test opsofagaocytarny

(ang. opsonophagocytic assay); * na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975.

4.4.3.2

Krotnosc¢

przeciwciat

W badaniu Cannon 2021 miesigc po szczepieniu PCV20 w grupie pacjentow w wieku 265 lat
wartos¢ geometrycznej Sredniej miana przeciwciat w tescie OPA wobec poszczeg6lnych se-

wzrostu

geometrycznej

sredniej

rotypow wspolnych z PCV13 wzrosta wzgledem poziomu wyjsciowego (Tab. 46):

» W grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23: od 1,8-raza do 12,6-raza;

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

miana

e w grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: 1,6-raza do 6,5-raza;

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

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

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

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

raz

a.

105




Prevenar 20" w profilaktyce zakazen pneumokokowych u doroslych powyzej 65. roku zycia — analiza kliniczna

Tab. 46. Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 265 lat: krotnos¢ wzrostu geometrycznej
sredniej miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMT) wzgledem poziomu wyjsciowego dla PCV20,
wzgledem serotypow zawartych w PCV13 i PPSV23 miesigc po szczepieniu (Cannon 2021).

PPSV23/PCV20* PCV13/PCV20* PCV13/PPSV23/PCV20*
Serotyp OPA GMFR B OPA GMFR ¥ OPA GMFR Q
(95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
Serotypy wspdlne z PCV13
. (1 ,92;’2;.5) 248 {2.93;11. 1) i (1 ,72;'2,4; 10
3 {2,12;,42,8) 4 {3,13;,54,1) " (1,;;'3,31 L
5 (3,:;’1.11 231 (4,15;";,21 Lo (1 .92;}4;..11 113
3 (z,g;'s;‘:.m al (2,02;,32,6] 243 (1,51;'g,u; 120
oA 19,5: ;232,7) = (6,6?,130,4} L c4,76;' 3,1) s
e (5,;;’?:,4; & {s,j;Ja.n 2 (3'6‘;'[;,21 1
i {1,;-;'32.7) =3 {z,;;’i,m Lo (1,:;'3,0) 2
9v (2,12;’42,9) 226 {2,63;’13,6] 228 “’7?“;'12163 114
L (1,51;’82,1) 20 {1;;’31,3; & (1,:;’;,1; 18
18C {2,:;’233] 245 (3,23;’:,31 240 “ ,32;'22,7; 119
19A (zj;'z‘ g 239 {2,:;’1, & 239 i ;;;2] 17
L3 (2,22;,63,1) 243 (2,32;’73.2) L (1,51;'3.3) i
2F (5,16;’%! 5 242 o, 4?’131 5 242 (3':;'; 6 119
Serotypy wspolne z PPSV23, niezwarte w PCV13
8 {2,93;64,4) 223 (1 7?22 ’:9,4} 219 (1 ,riﬂz,sy 101
= {_3,54;’55,7; 18 (10.:,:9,0} L (3,:;':.0) L
e (2,02;’53,2) T8 {s,g;’:n,o; L (2,23;' 1,4; A
wF (5,57;’1;,5) ~e8 (23,?1; ’13,4} 200 (2,73;'85,53 e
138 ;3,:;’35,7) Al 113,2)?’297,4} 169 (3,:’?5) i
g (8,(:;1 ;15,3} Al (46.?5?,;;6,4} g [G,Z?If 5,6) 1o
¥ (1 ,51;82.2) L {4,:;’:,3) 198 (1 ,:;'82,21 %

OPA GMT - geometryczna Srednia miana przeciwcial (ang. geometric mean titer), mierzona testem OPA; OPA - test opsofagaocytarny

{ang. epsonophagocytic assay); * na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975.
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4.4.3.3 Co najmniej 4-krotny wzrost geometrycznej s$redniej
miana przeciwciat w tescie OPA

W badaniu Cannon 2021 miesiac po szczepieniu PCV20 w grupie pacjentow w wieku =65 lat
odsetek o0sob z 24-krotnym wzrostem geometrycznej sredniej miana przeciwciat w tescie OPA
wobec 13 serotypow wspolnych z PCV13 wyniost (Tab. 47):

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

s W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13: od 24,9% do 58,7%;

e w grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: od 14,3% do 44,9%;
natomiast wobec 7 serotypow wspolnych z PPSV23, niezawartych w PCV13, wynidst:

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

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

e w grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: od 19,2% do 54,8%.
Tab. 47. Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 265 lat: odsetek pacjentow, u ktorych za-

obserwowano = 4-krotny wzrost geometrycznej sredniej miana przeciwciat w tescie OPA dla
PCV20 miesiac po szczepieniu, wzgledem serotypow wspolnych z PCV13 i PPSV23 (Cannon 2021).

Serotyp PPSV23/PCV20* PCV13/PPSV23* PCV13/PPSV23/PCV20*
n | N | n | N % no | N ] w
Serotypy wspolne z PCV13
1| 56 245 229 | 98 243 40,3 25 120 20,8
s | m | 2 | w6 | 99 | 240 | 413 | 22 | 19 | 185
4 95 231 | 411 | 97 235 | 41,3 29 15 | 25,2
5 62 241 257 | 66 243 27,2 19 120 15,8
6A 147 239 61,5 | 132 234 56,4 53 118 44,9
68 127 238 53,4 | 131 238 55,0 42 119 35,3
7F 61 233 26,2 73 241 30,3 17 119 14,3
v 64 26 | 283 | 82 228 | 36,0 23 14 | 20,2
14 37 236 157 | 59 237 24,9 19 119 16,0
18C 72 245 294 | 92 240 38,3 21 119 17,6
19A 71 239 29,7 70 239 29,3 18 117 15,4
19F 71 243 92 | 79 241 32,8 20 118 16,9
23F | 120 242 | 496 | 142 | 242 | 587 51 | 119 42,9
Serotypy wspolne z PPSV23, niezwarte w PCV13
8 89 223 39,9 159 219 72,6 31 101 30,7
10A 90 198 455 | 141 199 70,9 48 109 | 44,0
11A 56 184 30,4 | 100 183 54,6 32 91 35,2
12F 107 208 51,4 | 153 200 76,5 42 103 40,8
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158 79 211 37,4 122 184 66,3 38 99 38,4
220F 118 207 57 | 159 191 83,2 57 104 54,8
33F 38 203 18,7 | 105 196 53,6 19 99 19,2

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCTO3835975.

4.4.3.4 Miano przeciwciat w tescie OPA 2 dolna granica
oznaczalnosci

W badaniu Cannon 2021 miesigc po szczepieniu PCV20 w grupie pacjentow w wieku =65 lat
odsetek oséb z geometryczna srednig miana przeciwciat w tescie OPA > dolna granica ozna-
czalnosci wobec 13 serotypow wspolnych z PCV13 wyniast (Tab. 48):

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

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

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

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

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

s W grupie zaszczepionych wczesniej PCV13 a nastepnie PPSV23: od 87,4% do 98,1%.
Tab. 48. Inmunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 265 lat: odsetek pacjentow, u ktorych za-
obserwowano geometryczne srednie miana przeciwciat w tescie OPA 2dolnej granicy oznaczalno-

$ci (LLOQ) miesigc po szczepieniu dla PCV20, wobec serotypow wspolnych z PCV13 i PPSV 23
(Cannon 2021).

Serotyp PPSV23/PCV20* PCV13/PPSV23* PCV13/PPSV23/PCV20"
n | N | % no| N | % no | N | %
Serotypy wspalne z PCV13
1| 161 246 65,4 213 243 877 | 93 120 | 77,5
3 185 243 76,1 219 242 90,5 | 104 119 87,4
4 181 236 76,7 221 241 91,7 | 101 116 87,1
5 158 244 64,8 182 243 749 | &7 120 | 725
6A 204 242 84,3 226 241 938 | 110 121 | 909
68 211 243 86,8 226 241 938 | 11 m | 97
7F 178 240 74,2 206 243 848 | 95 120 | 79,2
9y 185 241 76,8 212 237 89,5 ] 100 17 | 855
14 206 240 85,8 230 242 950 | 111 119 | 93,3
18C 225 245 91,8 231 240 %3 | 115 120 | 958
19A 227 242 93,8 232 242 959 | 118 120 | 983
19F 175 244 7,7 204 242 843 | 100 118 | 847
23F 187 245 76,3 228 243 93,8 | 105 120 | 87,5
Serotypy stpétne Zz PPSV23, niezawartych w PCV13
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8 196 230 85,2 214 226 94,7 | 99 109 90,8
10A 202 219 92,2 201 210 957 | 106 110 96,4
11A 197 216 91,2 195 206 947 | 91 102 | 89,2
12F 197 224 87,9 199 214 930 | 101 110 | 91,8
158 191 225 84,9 183 201 91,0 | 99 110 90,0
22F 205 218 94,0 204 206 99,0 106 108 | 981
33F 192 216 88,9 191 208 91,8 90 103 87,4

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

4.5 Analiza efektywnosci praktycznej PCV20

W abstrakcie konferencyjnym Miles 2025 obserwowano zroznicowana populacje Amerykan-
skich pacjentow w wieku >65 lat, leczonych w ramach programu Medicare Fee-for-Service
Insurance (A+B) przez 21 rok przed datg indeksowania. Analizie poddano efektywnosc szcze-
pionki (ang. vaccine effectiveness, VE) PCV20 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumo-
komowej (IChP; ang. invasive pneumococcal disease, IPD) bez wzgledu na serotyp (typu
szczepionkowego i typu nieszczepionkowego) i zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny (ang.
all-cause pneumonia, ACP). Oceniono bezwzgledng roznice w czestosci wystepowania
wszystkich przypadkow IChP i ACP w zaleznosci od statusu szczepienia oraz z uwagi na grupy
ryzyka. Do badania wtaczono 16 503 552 pacjentow, w tym 2 008 313 pacjentow leczonych
za pomoca szczepionki PCV20 oraz 16 043 844 pacjentow nieprzyjmujacych szczepionki
PCV20. Po zastosowaniu dostosowania, charakterystyka pacjentow w obu grupach byta dosc
dobrze zrownowazona.

Szczepienie za pomoca PCV20 wykazato skutecznos¢ w grupie pacjentow w wieku 265 lat w
zakresie zapobiegania inwazyijnej chorobie pneumokokowej (IChP) na poziomie 25,6% (95%
Cl: 19,5; 31,2) i zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny (ACP) na poziomie 15,2% (95% Cl: 14,6;
15,8). Szczepionka PCV20 okazata sie skuteczna réwniez w ocenie tych punktow korcowych u
dorostych, ktorzy nie byli wczesniej szczepieni szczepionkami PPSV23 i PCV13 (odpowiednio
VE=25,5%; 95% Cl: 16,2; 33,8 oraz VE=17,6%; 95% Cl: 16,7; 18,4) (
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Ryc. 8; Tab. 49; Miles 2025).
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Ryc. 8 Skutecznos¢ PCV20 w populacji w wieku z65 lat: wazona skutecznos¢ PCY20 w zapobie-
ganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP) i zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny (ACP) w
populacji ogolnej i wsrod osob nieszczepionych wczesniej szczepionkg PCV13 i PPSV23 (Miles
2025).

VE 95% ClI

— 256 (19.5,31.3)

AllIPD (VT and non-VT) 4 255 (16.2,33.8)

] 15.2 (14.6,15.8)

AGPA 17.6  (16.7,18.4)

5 0 5 10 15 20 25 30 35
Weighted VE (95% Cl)

—s— QOverall —+ PCV13 and PPSV23 naive

IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa (ang. invasive pneumococcal disease, IPD); ACP - zapalenie ptuc z dowolnej przy-
czyny (ang. all-cause pneumania); VE - efektywnosc szczepionki (ang. vaccine effectiveness).

Tab. 49. Skutecznos¢ PCV20 w populacji w wieku 265 lat: wazona skuteczno$¢ PCV w zapobiega-
niu inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP) i zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny (ACP) w
populacji ogélnej i wsrdd oséb nieszczepionych wczesniej szczepionka PCV13 i PPSV23 (Miles
2025).

Wazona skutecznosc szczepionki PCV20,
VE (95% Cl)
Populacja ogéina Pacjenci wczesr}lgjs 2 \ir?!s?'zczeptem PCV13
Inwazyjna choroba 25.6 255
pneumokokowa, bez " 23
wzgledu na serotyp (19,5; 31,3) (16,2; 33,3)
Zapalenie ptuc z do- 15,2 17,6
walnej przyczyny (14,6; 15,8) (16,7; 18,4)

IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa (ang. invasive pneumococcal disease, IPD); ACP - zapalenie pluc z dowolnej przyczyny
(ang. all-cause pneumonia); VE - efektywnosc szczepionki (ang. vaccine effectiveness).

Skorygowana efektywnosc PCV20 przeciw inwazyjnej chorobie pneumokokowej spowodowa-
nej dowolnym serotypem wyniosta 25,0% (95% Cl: 15,4; 33,5) w grupie osob z obnizona
odpornoscia (IC), 22,6% (95% Cl: 12,8; 31,3) wsrod osob z chorobami przewlektymi (CMC)
oraz 33,8% (95% Cl: 17,9; 46,6) wsrod osob o niskim ryzyku zakazenia. Skorygowana efek-
tywnosc PCV20 przeciw zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny wyniosta 16,5% (95% Cl: 15,7;
17,4), 14,6% (95% CI: 13,8; 15,5) i 17,3% (95% Cl: 15,9; 18,7) odpowiednio w grupach
pacjentow z obnizong odpornoscia, posiadajacych choroby przewlekte i o niskim ryzyku za-
kazenia (
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Ryc. 10; Ryc. 9 Skutecznosc PCV20 w populacji w wieku 265 lat: skorygowana skutecznos¢ PCV20
w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP) i zapaleniu ptuc z dowolnej przy-

czyny (ACP) w zaleznosci od grupy ryzyka (Miles 2025a).
Adjusted VE, % (95% Cl)

All IPD
Overall
Risk group
IC
CMC

Low risk

ACP
Overall

Risk group
IC
mC

Low risk

—

25.6 (19.5, 31.3)

25.0(15.4, 33.5)
22.6(12.8,31.3)
33.8 (17.9, 46.6)

15.2 (14.6, 15.8)

16.5 (15.7, 17.4)
14.6 (13.8, 15.5)
17.3 (15.9, 18.7)

i p———vvq
; A
: e
4 [ j
: | ]
L]
) -
[
; e}
; lof
; Fo
f T ] T T T I ]
10 0 10 20 0 40 50

-20

Adjusted VE, % (95% CI)

IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa (ang. invasive pneumococcal disease; IPD); ACP - zapalenie pluc z dowolnej przy-
czyny (ang. all-cause pneumonia); IC - ostabienie funkcjonowania ukladu odpornosciowego (ang. immunocompromising condi-
tions); CMC - schorzenia przewlekle (ang. chronic medical conditions); VE - efektywnosc szczepionki (ang. vaccine effective-

ness).

Tab. 50; Miles 2025a).
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Ryc. 9 Skutecznos¢ PCV20 w populacji w wieku 265 lat: skorygowana skutecznosc PCV20 w za-
pobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP) i zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny
(ACP) w zaleznosci od grupy ryzyka (Miles 2025a).

Adjusted VE, % (95% C1)

All IPD v
Overall 25.6(19.5, 31.3) "
Risk group E
ic 25.0 (15.4, 33.5) R
CMC 22.6(12.8,31.3) ]
A 33.8(17.9, 46.6) | :
ACP
Overall 15.2 (14.6, 15.8) : -
Risk group E
Ic 165 (15.7, 17.4) "
eMC 14.6 (13.8, 15.5) o
P 17.3 (15.9, 18.7) ; o
I I ; I I I I I
-20 -10 0 10 0 30 40 50
. Adjusted VE, % (95% CI)

IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa (ang. invasive pneumococcal disease; IPD); ACP - zapalenie pluc z dowolnej przy-
czyny (ang. all-cause pneumonia); IC - ostabienie funkcjonowania ukladu odpornosciowego (ang. immunocompromising condi-
tions); CMC - schorzenia przewlekle (ang. chronic medical conditions); VE - efektywnosc szczepionki (ang. vaccine effective-
ness).

Tab. 50. Skuteczno$¢ PCV20 w populacji w wieku 265 lat: skorygowana skutecznos¢ PCV20 w
zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP) i zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny
(ACP) w zaleznosci od grupy ryzyka (Miles 2025a).

Skorygowana skutecznos¢ szczepjonki PCV20,
VE (95% Cl)
Pacjenci z obnizong od- Pacjenci z chorobami Pacjenci o niskim ry-
pornoscig (IC) przewlektymi (CMC) zyku zakazenia
Inwazyjna choroba pneu- 250
l 22,6 33,8
mokokowa, bez wzgledu 0 ) %
na serotyp (15,4; 33,5) (12,8; 31,3) (17,9; 46,6)
Zapalenie ptuc z dowol- 16,5 14,6 17,3
nej przyczyny (15,7; 17,4) (13,8; 15,5) (15,9; 18,7)

IChP - inwazyjna choroba pneumokoowa (ang. invasive pneumococcal disease; IPD); ACP - zapalenie ptuc z dowolnej przyczyny
(ang. all-cause pneumonia); IC - ostabienie funkcjonowania ukladu odpornosciowego (ang. immunocompromising conditions),
CMC - schorzenia przewlekte (ang. chranic medical conditions); VE - efektywnosc szczepionki (ang. vaccine effectiveness).

Skorygowany wspotczynnik zapadalnosci (ang. incidence rate, IR) na 100 tys. osoboolat na
inwazyjna chorobe pneumokokowa (IChP) i zapalenie ptuc z dowolnej przyczyny (ACP), byt
mniejszy wsrod osob zaszczepionych PCV20, w porownaniu do grupy osob niezaszczepionych
(Miles 2025). Ta sama tendencje mozna zaobserwowac w populacji zaleznej od grupy ryzyka,
tj. pacjenci zaszczepieni PCV20 posiadajacy obnizong odpornosc, choroby przewlekte i
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nalezacy do grupy niskiego ryzyka zakazenia, mieli mniejszy wspotczynnik zapadalnosci na
IChP i ACP w poroéwnaniu do pacjentdw niezaszczepionych (Ryc. 10; Tab. 51; Miles 2025a).

Ryc. 10 Skutecznos¢ PCV20 w populacji w wieku 265 lat: skorygowany wspotczynniki zapadalno-
sci (IR) na 100 tys. osobotolat na inwazyjng chorobe pneumokokowa (IChP) i zapalenie ptuc z
dowolnej przyczyny (ACP) wsrod pacjentow szczepionych PCV20 i pacjentow nieszczepionych
(Miles 2025).

~ 70 ) 5,000 .
& 6o o
S 4,000 ¥
S 50 =

X -
E,_ 40 c 3,000 ‘g_,-
X 30 2 000 &
=) ' °
3 20 2
% i 1,000 %
2 <

0 . N 6
All IPD ACP
(VT and non-VT)

m PCV20 Vaccinated PCV20 Unvaccinated I 95% ClI

IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa (ang. invasive pneumococcal disease; IPD); ACP - zapalenie pluc z dowolnej przy-
czyny (ang. all-cause pneumonia); IR - wspotczynnik zapadalnosci (ang. incidence rate); PY - osobolata (ang. person-years).

Tab. 51. Skutecznos¢ PCV20 w populacji w wieku 265 lat: roczny skorygowany wspotczynnik za-
padalnosci (IR) na 100 tys. osobolat na inwazyjna chorobe pneumokokowa (IChP) i zapalenie ptuc
z dowolnej przyczyny (ACP) w populacji ogélnej i w zaleznosci od grupy ryzyka (Miles 2025a).

Roczny skorygowany wspétczynnik zapadalnosci na 100 tys. osobolat,

IR (95% CI)
Populacja iPaCj":Ld 4 o§£: bPacg'enci - f:;éo' ; | Pacjenci o niskim
ong odpornoscia ami przew m ;
ogolna (IC) (CMC) ryzyku zakazenia
Populacja pacjentéw zaszczepionych PCV20
Jﬁiﬁ’fﬁiéﬂ?"ﬁ; 31,6 76,8 42,9 20,2
wzgledu na serotyp (28,0; 35,7) (65,2; 90,4) (36,1; 51,1) (13,7; 29,8)
Zapalenie ptuc z do- :;:gg 11 307,6 7101,7 4 507,3
wolnej przyczyny [4 859 '4)‘ {11 098,4; 11 520,7) (6 972,2; 7 233,6) (4 346,6; 4 673,9)

Populacja pacjentow niezaszczepionych PCV20

Inwazyjna choroba

pneumokokowa, bez 4?‘6 10_8’3 5'5‘"1 32_!,2
wzgledu na serotyp (42,3; 44,9) (105,0; 112,7) (54,2; 58,1) (28,4; 36,5)

Zapalenie ptuc z do- 2 i:g'g 13171,7 8 265,0 5397,7
wolnej przyczyny {5 627 '6)' (12 924,5; 13 423,6) | (8 112,5; 8 420,4) (5205,9; 5 596,5)

IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa (ang. invasive pneumococcal disease; IPD); ACP - zapalenie pluc z dowolnej przyczyny

{ang. all-cause pneumonia); IC - ostabienie funkcjonowania uktadu odpornosciowego (ang. immunocompromising conditions);
CMC - schorzenia przewlekte (ang. chronic medical conditions); IR - wspotczynnik zapadalnosci (ang. incidence rate).
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W ramach analizy statystycznej obliczono zapadalnosc na choroby, ktorym mozna zapobiec
dzigki szczepieniom (ang. vaccine preventable disease incidence, VDPI). Wskaznik VDPI jest
definiowany jako wspotczynnik zapadalnosci w populacji niezaszczepionej, pomniejszony o
wspotczynnik zapadalnosci w populacji zaszczepionej. W ciagu roku u 0sob dorostych w wieku
=65 lat szczepienie PCV20 zapobiegto:

e 12,0 (95% Cl: 8,0; 16,0) przypadkom inwazyjnej choroby pneumokokowej na 100
tys. osobolat w populacji ogolnej,

o 32,0 (95% Cl: 18,9; 45,1) przypadkom inwazyjnej choroby pneumokokowej na
100 tys. osobolat w populacji pacjentow z obnizona odpornoscia,

o 13,2 (95% Cl: 5,5; 10,9) przypadkom inwazyjnej choroby pneumokokowej na
100 tys. osobolat w populacji z chorobami przewlektymi,

o 12,0 (95% CI: 3,2; 20,9) przypadkom inwazyjnej choroby pneumokokowej na
100 tys. osobolat w populacji o niskim ryzyku zakazenia,

e 758,0 (95% Cl: 664,2; 851,7) przypadkom zapalenia ptuc z dowolnej przyczyny na
100 tys. osobolat w populacji ogolnej,

o 1864,1(95%Cl: 1537,2; 2 190,9) przypadkom zapalenia ptuc z dowolnej przy-
czyny na 100 tys. osobolat w populacji pacjentow z obnizong odpornoscia,

o 1163,3 (95% Cl: 961,3; 1 365,3) przypadkom zapalenia ptuc z dowolnej przy-
czyny na 100 tys. osobolat w populacji z chorobami przewlektymi,

o 890,4 (95% Cl: 635,7; 1 145,1) przypadkom zapalenia ptuc z dowolnej przy-
czyny na 100 tys. osobolat w populacji o niskim ryzyku zakazenia (Ryc. 11;
Tab. 52; Miles 2025a).

Ryc. 11 Skutecznosc PCV20 w populacji w wieku 265 lat: bezwzgledne zmniejszenie wspolczyn-
nika zapadalnosci na inwazyjna chorobe pneumokokowg (IChP) i zapaleniu ptuc z dowolnej przy-
czyny (ACP) na 100 tys. osobolat w podziale na grupy ryzyka (Miles 2025a).
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IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa (ang. invasive pneumococcal disease IPD); ACP - zapalenie ptuc z dowolne]j przy-
czyny (ang. all-cause pneumonia); PY - osobolata (ang. person-years),
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Tab. 52. Skutecznos¢ PCV20 w populacji w wieku 265 lat: skorygowany roczny wskaznik VPDI na
100 tys. osobolat w podziale na grupy ryzyka (Miles 2025a).

Roczny skorygowany wskaznik VPDI na 100 tys. osobolat,

VPDI (95% Cl)

Pacjenci z obni-

Pacjenci z choro-

Pacjenci o niskim

dowolnej przy-
czyny

(664,2; 851,7)

(1537,2; 2 190,9)

Populacja ogolina zong odpornoscia bami przewleklymi i
(Ic) (CMC) ryzyku zakazenia
Inwazyjna cho-
roba pneumoko:- 12,0 32,0 13,2 12,0
kowa, bez i N . -
wzgledu na se- (8,05 16,) (18,9; 45,1) (5,5; 20,9) (3,2; 20,9)
rotyp

Zapalenie pluc z 758,0 1 864,1 1163,3 890,4

(961,3; 1 365,3)

(635,7; 1 145,1)

IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa (ang. invasive pneumococcal disease; IPD); IC - oslabienie funkcjonowania uktadu
odpornosciowego (ang. immunocompromising conditions); CMC - schorzenia przewlekte (ang. chronic medical conditions); VDPI

- choroby, ktorym mozna zapobiec dzieki szczepieniom (ang. vaccine preventable disease incidence).
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4.6 Analiza skutecznosci klinicznej PCV13

4,6.1 Skutecznos¢ kliniczna PCV13 w ogdlnej populacji
w wieku 265 lat

4.6.1.1 Pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane S.
pneumoniae

W badaniu CAPiTA wykazano, ze skutecznosc szczepionki PCV13 w populacii per-protocol, w
zapobieganiu pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP) oraz pierwszemu
nieinwazyjnemu epizodowi PZP, spowodowanych serotypami szczepionkowymi byta podobna
i wyniosta odpowiednio 45,6% (95% Cl: 21,82; 62,49) i 45,0% (95% Cl: 14,2; 65,30). Sku-
tecznos¢ PCV13 w zapobieganiu pierwszemu PZP wywotanemu jakimkolwiek serotypem S.
pneumoniae byta na poziomie 30,6% (95% Cl: 9,8; 46,7). Skutecznos¢ ochronna PCV13 w
zapobieganiu epizodom PZP bez bakteriemii/nieinwazyjnych, spowodowanych jakimkolwiek
serotypem S. pneumoniae wyniosta 23%, jednak wynik nie byt istotny statystycznie w porow-
naniu do placebo. W populacji mITT wykazano podobna skutecznos¢ PCV13, przy czym sku-
tecznosc szczepionki dla poszczegolnych punktow koncowych wzgledem kontroli byta nieco
nizsza (Tab. 53).

W analizie post-hoc wykazano, ze przezycie wolne od PZP, niebakteriemicznego/nieinwazyij-
nego PZP, spowodowanych serotypami szczepionkowymi bylto statystycznie istotnie wieksze
(p<0,05) w grupie osob zaszczepionych PCV13 w porownaniu z placebo. Skutecznosc szcze-
pienia PCV13 w zapobieganiu pierwszo- i drugorzedowym punktom koncowym w badaniu CA-
PiTA pojawiata sie wkrotce po zaszczepieniu i utrzymywata sie przez caty czas trwania bada-
nia tj. przez 4 lata (Ryc. 12). Skumulowana skutecznos¢ PCV13 w okresie do 5 lat po szcze-
pieniu w zapobieganiu PZP, niebakteriemicznemu/nieinwazyjnemu spowodowanych seroty-
pami szczepionkowymi wyniosta odpowiednio 45, 6% (p<0,001) i 45,0% (p<0,007), a wiec byta
na podobnym poziomie jak w gtownej analizie badania CAPiTA (Patterson 2016, Bonten 2015).

Ryc. 12 Skutecznosc szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: skumulowana liczba przy-
padkow PZP spowodowanych serotypami szczepionkowymi (A) i niebakteriemiczne/nieinwazyjne
przypadki PZP spowodowane serotypami szczepionkowymi (B) w populacji ogolnej badania CA-
PiTA (Bonten 2015, Patterson 2016).
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Tab. 53. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: skutecznos¢ PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc, spowodowanego przez S. pneumoniae w populacji ogolnej (Bonten 2015).

PCV13 Placebo

Punkt korficowy Populacja p-value Sk(:?&f:;gt Wartosé p*

n N % n N %
Pierwszy epizod potwier- | per-protocol 49 42 240 0,12 90 42 256 0,21 0,001 45,56 (21,82; 62,49) <0,001
dzonego PZP spowodowa-
nego serotypami szczepion-
kowymi mITT 66 42 240 0,16 106 42 256 0,25 0,002 37,74 (14,31; 55,05) 0,003
Pierwszy epizod potwier- per-protocol 33 42 240 0,08 60 42 256 0,14 0,005 45,0 (14,2; 65,30) 0,007
dzone-_go_ NB/NI PZP, Spowo-
dowanego serotypami mITT 43 42240 | 0,10 73 4225 | 0,17 0,005 41,1 (12,70; 60,70) 0,007
szczepionkowymi
Pierwszy epizod potwier- per-protocol 100 42 240 0,24 144 42 256 0,34 0,005 30,6 (9,8; 46,7) 0,008
dzonego pneumokokowego
PZP miTT 135 42 240 0,32 174 42 256 0,41 0,026 22,4 (2,3; 38,5) 0,05
Pierwszy epizod potwier- | per-protocol 66 42 240 0,16 87 42 256 0,21 0,090 24,1 (-5,7; 45,8) 0,11
dzonego pneumokokowego,
NB/NI PZP mITT 90 42 240 0,21 109 42 256 0,26 0,178 17,4 (-10,2; 38,2) 0,25

* na podstawie publikacji zrodlowej. n - liczba epizoddw; N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dang interwencje; PZP - pozaszpitalne zapalenie pluc; NB/NI - niebakterie-
miczne/nieinwazyjne.
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Tab. 54. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku =65 lat: skutecznos¢ PCV13 w poréwnaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
pozaszpitalnemu zapalenia ptuc, spowodowanego przez S. pneumoniae w populacji ogélnej w catym okresie obserwacji.

PCV13 Placebo o fa:
Publikacja Punkt koricowy Populacja ' p-value SR(';?,?&;SC Warausc_
n N % n N % ' P

Wszystkie epizody po- per-protocol 53 42240 | 0,13 92 42256 | 0,22 0,001 42,4 (18,4; 59,7) 0,004
Bonten 2015 twierdzonego PZP spowo-

dowanego serotypami !

szczepionkowymi miTT 70 | 42240 | 0,17 112 | 42256 | 027 | 0,002 37,5 (15,0; 54,3) 0,006

Wszystkie epizody po- per-protocol 35 42 240 0,08 61 42 256 0,14 0,008 42,62 (11,65; 63,26) | 0,0103
Webber twierdzonego NB/NI PZP,
2017 spowodowanego seroty- .

_pami szczepiunkowy.mi miTT 45 42 240 0,11 74 42 256 0,18 0,008 39,19 (10,74; 58,98) | 0,0100
Webb Wszystkie epizody po- per-protocol 106 42 240 0,25 149 42 256 0,35 0,007 28,86 (8,13; 45,07) 0,0084
20217 & twierdzonego pneumoko- | i | i I mr il I

kowego PZP miTT 144 42 240 0,34 185 42 256 0,44 0,024 22,16 (2,69; 37,84) 0,0273
Wabber Wszystkie epizody po- per-protocol 69 42240 | 0,16 89 42256 | 0,21 0,112 | 22,47 (-7,37; 44,22) 0,1304
2d1 7 twierdzonego pneumoko-

kowego, NB/NI PZP miTT 94 42 240 0,22 113 42 256 0,27 0,187 16,81 (-10,34; 37,41) 0,2108

* na podstawie publikacji zrodtowej. n - liczba epizodéw; N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dana interwencje; PZP - pozaszpitalne zapalenie ptuc; NB/NI - niebakterie-
miczne/nieinwazyjne.
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4.6.1.2 Pozaszpitalne zapalenie ptuc bez wzgledu na czynnik
etiologiczny

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

Skutecznosc ochronna PCV13 w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom radiologicz-
nie potwierdzonego PZP, bez wzgledu na przyczyne, wyniosta odpowiednio 5,1% (95% ClI:
-5,1; 14,2) i 6,7% (95% Cl: -2,4; 15,0). Wykazano, ze szczepienie PCV13 wigzato sie ze
Zmniejszeniem liczby pierwszego i wszystkich epizodow klinicznego PZP. bez wzgledu na
przyczyne, a skutecznosc ochronna oszacowano na odpowiednio 7,3% (95% Cl: -0,6; 14,6) i
8,1% (95% CI: 1,0; 14,6) (Tab. 55).
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Tab. 55. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: skutecznos¢ PCV13 w poréwnaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
pozaszpitalnego zapalenia ptuc, bez wzgledu na przyczyne w populacji ogoélnej.

PCV13 Placebo S nté :
e . Skutecz Wartosc
Publikacja |Punkt koricowy Populacja p-value (95% Cl)* p*

Pierwszy epizod potwierdzo-
Bonten 2015 | nego radiologicznie PZP, bez | mITT 747 42 240 1,77 787 42 256 1,86 0,306 5,1(-5,1; 14,2) 0,32
wzgledu na przyczyne

Wszystkie epizody potwierdzo- -

gg:;ger nego radiologicznie PZP, bez | mITT 876 | 42240 | 2,07 938 | 42256 | 2,22 | 0,143 6,7 (-2,4; 15,0)¢ 0,076
wzeledu na przyczyne

SesoneriS | Fleea/ epided oIt | 1y 126 | 42240 | 2,67 | 1214 | 42256 | 2,87 | 0,066 7,3 (-0,6; 14,6)% 0,036

2019b nego klinicznie PZP

Gessner Wszystkie epizody potwierdzo-

. i
20196 nego klinicznie PZP mITT 1375 42 240 3,26 1495 42 256 3,54 0,023 8,1(1,0; 14,6) 0,013

* na podstawie publikacji zrodtowej. ¥ 95% Cl oszacowane wg metody statystycznej zgodnej z gtowna publikacja z badania CAPITA (Bonten 2015), tj. przy uzyciu dokiadnej metody opartej na
warunkowym rozkladzie dwumianowym. n - liczba epizodow; N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dana interwencje; PZP - pozaszpitalne zapalenie ptuc; NB/NI - niebakteriemiczne/nieinwa-

zZyjne.
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4.6.1.3 Inwazyjna choroba pneumokokowa

W Tab. 56 zestawiono skutecznos¢ ochronng PCV13 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie
pneumokokowej w ogolnej populacji dorostych w wieku 265 lat w badaniu CAPITA. W popu-
lacji per-protocol, skutecznosc szczepionki PCV13 w porownaniu z szczepionkg placebo w
zapobieganiu pierwszemu epizodowi IChP spowodowane]j serotypami szczepionkowymi oraz
bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae wyniosta odpowiednio 75,0% (95% Cl: 41,4; 90,8) i
51,8% (95% Cl: 22,4; 70,7). Skutecznosc PCV13 w zapobieganiu IChP spowodowanej seroty-
pami nieszczepionkowymi wyniosta 32,1%, jednak nie wykazano istotnej statystycznie roz-
nicy wzgledem szczepienia placebo (p=0,2430). W populacji mITT skutecznosc szczepionki
PCV13 byta na podobnym poziomie co w populacji per-protocol w odniesieniu do zapobiega-
nia IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi i bez wzgledu na serotyp S. pneumo-
niae (Tab. 56).

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

W analizie post-hoc wykazano, ze przezycie wolne od IChP spowodowanej serotypami szcze-
pionkowymi byto statystycznie istotnie wieksze (p<0,05) w grupie 0sob zaszczepionych PCV13
w porownaniu z szczepionymi placebo. Skutecznosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu
pierwszo- i drugorzedowym punktom koncowym w badaniu CAPITA pojawiata sie wkrotce po
zaszczepieniu i utrzymywata sie przez caty czas trwania badania tj. 4 lata (Ryc. 13). Sku-
mulowana skutecznos¢ PCV13 w okresie do 5 lat po szczepieniu w IChP spowodowanej sero-
typami szczepionkowymi wyniosta odpowiednio 75% (p<0,001), a wiec byta na podobnym
poziomie, jak w gtownej analizie badania CAPITA (Patterson 2016, Bonten 2015).

Ryc. 13 Skutecznosc szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: skumulowana liczba przy-
padkoéw inwazyjnej choroby pneumokokowej spowodowanej serotypami szczepionkowymi w po-
pulacji ogélnej (Bonten 2015, Patterson 2016).
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Tab. 56. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku =65 lat: skutecznos¢ PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
inwazyjnej chorobie pneumokokowej w populacji ogélnej.

PCV13 Placebo
Publikacja |Punkt koricowy Populacja p-value 5*‘(‘;?;’3;5‘5 Wartosc
n N % n N % P

Pierwszy** epizod IChP spowo- per-protocol 7 42 240 0,02 28 42 256 0,07 <0,001 75,0 (41,4; 90,8) <0,001
Bonten 2015 | dowany serotypami szczepion-

kowymi 5. pneumoniae mITT 8 42240 | 0,02 33 42256 | 0,08 <0,001 | 75,8 (46,47; 90,33) | <0,001

bbe Pierwszy™ epizod IChP spowo- per-protocol 19 42 240 0,05 28 42 256 0,07 0,190 32,14 (-25,91; 64,19) 0,2430

;\3?17 4 dowanej serotypami nieszcze- ] | '

pionkowymi S. pneumoniae mITT 25 42 240 0,06 33 42 256 0,08 0,294 24,24 (-31,34; 56,81) 0,3581

Pierwszy epizod IChP bez per-protocol 27 42 240 0,06 56 42 256 0,13 0,001 51,8 (22,4; 70,7) 0,004
Bonten 2015 | wzgledu na serotyp S. pneu-

moniae miTT 34 42 240 0,08 66 42 256 0,16 0,001 48,5 (20,9; 67,0) 0,006
Webb Wszystkie epizody IChP bez per-protocol 27 42 240 0,06 57 42 256 0,13 0,001 (52,63 (23,87; 71,20) | 0,0014
20{:7 el wzgledu na serotyp S. pneu-

moniae miTT 34 42 240 0,08 67 472 256 0,16 0,001 49,25 (22,22, 67,44) | 0,0013

* na podstawie publikacji zrodlowej. ** w trakcie catego okresu obserwacji nie odnotowano powtornych przypadkow IChP u tych samych pacjentow (Webber 2017, Bonten
2015). n - liczba epizodow; N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dang interwencje; PZP - pozaszpitalne zapalenie ptuc; IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa; NB/NI -
niebakteriemiczne/nieinwazyjne.
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4.6.1.4 Zgony z powodu PZP lub IChP

W Tab. 57 zestawiono zgony, ktore zostaty okreslone jako spowodowane pozaszpitalnym za-
paleniem ptuc lub inwazyjna chorobg pneumokokowa, tzn. ktorych pierwsze objawy choroby
wystapity do 7 dni przed wystapieniem danego punktu koncowego.

Nie wykazano, aby szczepionka PCV13 wykazywata istotng statystycznie skutecznos¢ w za-
pobieganiu zgonom z powodu PZP lub IChP spowodowanych serotypami szczepionkowymi
oraz bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae. Zaznaczyc nalezy, ze liczba zgonow odnotowa-
nych podczas badania CAPiTA byta mata. W trakcie 4-letniej obserwacji wystapity 4 zgony
bedace nastepstwem PZP lub IChP, spowodowane serotypami szczepionkowymi oraz 13 zgo-
now z powodu IChP, spowodowanej serotypami szczepionkowymi. Liczba zgonow odnotowa-
nych w badaniu CAPiTA byta wigc zbyt niska by okresli¢c miarodajng skutecznos¢ PCV13 w tym
zakresie, o czym swiadcza szerokie przedziaty ufnosci oszacowania.
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Tab. 57. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku =65 lat: skutecznos¢ PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
zgonom w populacji ogélnej w badaniu w catym okresie obserwacji.

PCV13 Placebo
Publikacja |Punkt koricowy Populacja p-value Skutecznl.lét Warliost
n N % n N % ) P

Zgon z powodu potwierdzo-
;‘:%“;:;Z;;‘;;;ggfn'i Ss’if;z”‘f‘r;i‘;;_ per-protocol 2 42240 | 0,005 2 42256 | 0,005 | 1,000 | 0(-1279,60; 92,75) | >0,999
kowymi '

Bonten 2015

Zgon z powodu potwierdzo-
‘szg‘fezzpng‘ggﬂzébsezmw per-protocol 6 | 42240 | 0014 | 7 | 4225 | 0,017 | 0782 |14,29 (-197,86; 76,20) | 0,999
monige

Bonten 2015

* na podstawie publikacji zrodtowe]j. IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa; PZP - pozaszpitalne zapalenie ptuc.
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4.6.2 Skutecznosc kliniczna PCV13 w populacji w wieku
265 lat w grupach ryzyka

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

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

W populacji per-protocol w podgrupie pacjentow z umiarkowanym ryzykiem zakazenia, sku-
tecznos¢ PCV13 w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom PZP spowodowanych se-
rotypami szczepionkowymi, wyniosta odpowiednio 40,3% (95% Cl: 11,4; 60,2)1 36,5% (95%
Cl: 6,9; 57,1). Podobnie, w populacji mITT wykazano istotna statystycznie przewage PCV13
wzgledem szczepienia placebo, ktora byta na poziomie okoto 32% dla obu punktow konco-
wych. Skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom
pneumokokowego PZP, bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae, wyniosta dla obu punktow
koncowych okoto 22%. Istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem szczepienia placebo
wykazano jedynie w zapobieganiu wszystkim epizodom pneumokokowego PZP.

Na Ryc. 14 przedstawiono skumulowana liczbe przypadkow PZP, spowodowanego serotypami
pneumokokowymi, w populacji pacjentow z grupy umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneu-
moniae. SkutecznosSc szczepionki utrzymywata sie przez caty okres obserwacji badania w
badanej podgrupie pacjentow, tj. przez okoto 4 lata (Suaya 2018).

Ryc. 14 Skutecznosc szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: skumulowana liczba przy-
padkow PZP spowodowanych serotypami szczepionkowymi w populacji pacjentéw w podgrupie
umiarkowanego ryzyka (ang. at-risk) zakazenia S. pneumoniae (Suaya 2018).
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W Tab. 58 przedstawiono skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu PZP w pod-
grupie pacjentow w wieku 265 lat, z umiarkowanym ryzykiem zakazenia S. pneumoniae.
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Tab. 58. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku =65 lat: skutecznos¢ PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
pierwszemu oraz wszystkim epizodom pozaszpitalnego zapalenia ptuc, spowodowanego przez S. pneumoniae w podgrupie pacjentow z umiarkowanym
ryzykiem (ang. at-risk) zakazenia S. pneumoniae.

|
PCV13 Placebo
Skutecznosc Wartos¢
Buibificaci | = Bimkekodcowy S| [SEopaiaciais S g i IR/100tys. | Liczbaepi- | | IRA00tys. (95% Cl)* p*
epizodow osobolat zodow osobolat
Suaya 2018 | Pierwszy epizod PZP | mTT 56 20 680 68,6 83 20 705 101,6 32,5 (3,9; 53,0) bd
spowodowany sero-
| typami szczepionko- _
Suaya 2018" wymi per-protocol 43 20 680 52,7 72 20 705 88,2 40,3 (11,4; 60,2) bd
Suaya 2018 | Wszystkie epizody | mITT 60 20 680 73,5 88 20 705 107,8 31,8 (4,0; 51,9) bd
PZP spowodowane
_ serotypami szcze- ! ]
Suaya 2018 piankowymi per-protocol 47 20 680 57,5 74 20 705 90,6 36,5 (6,9; 57,1) bd
e Pierwszy epizod
pneumokokowego mITT 106 20 680 129.8 137 20 705 167.,8 22,6% (-0,4; 40,5) 0,0271
2019b PZP
Cesiner Wszystkie epizody
2019b pneumokokowego miTT 114 20 680 139,6 147 20 705 180,0 22,5% (0,3; 39,8) 0,028!
Pzp

Umiarkewane czynniki ryzyka (ang. at-risk) dotyczyly: chorob serca, uktadu oddechowego, astmy, cukrzycy wymagajacej badz nie wymagajacej leczenia insuling, choréb watroby, palenia tytoniu,
* na podstawie publikacji zrodtowej, 95% Cl oszacowane wg metody statystycznej zgodnej z glowng publikacja z badania CAPITA (Bonten 2015), tj. przy uizyciu doktadnej metody opartej na
warunkowym rozktadzie dwumianowym. 'na podstawie publikacji zrodtowej, p-value dla testu jednostronnego. IR - czestosc wystepowania (ang. incidence rate); PZP - pozaszpitalne zapalenie

pluc.
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4.6.2.2 Pozaszpitalne zapalenie ptuc bez wzgledu na czynnik
etiologiczny

W populacji mITT, w podgrupie pacjentow umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneumoniae,
skutecznosc PCV13 w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom PZP potwierdzonym
radiologicznie, bez wzgledu na czynnik etiologiczny, wyniosta odpowiednio 4,5% (95% CI:
-7,3; 15,0) i 8,0% (95% Cl: -2,2; 17,2). Skutecznosc¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu
pierwszemu i wszystkim epizodom PZP potwierdzonym klinicznie, wyniosta odpowiednio 6,0%
(- 3,3; 14,4) i 8,4% (95% Cl: 0,4; 15,8). Istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem
szczepienia placebo wykazano jedynie w zapobieganiu wszystkim epizodom potwierdzonych
klinicznie PZP, bez wzgledu na ich etiologie (p=0,01).

W Tab. 59 przedstawiono skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu PZP, bez wzgledu na czynnik
etiologiczny, w podgrupie pacjentow w wieku =65 lat, z umiarkowanym ryzykiem zakazenia
S. pneumoniae.
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Tab. 59. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: skutecznos¢ PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
pierwszemu oraz wszystkim epizodom pozaszpitalnego zapalenia ptuc bez wzgledu na czynnik etiologiczny w podgrupie pacjentéw z umiarkowanym
ryzykiem (ang. at-risk) zakazenia S. pneumoniae.

|
| PCV13 Placebo
Skutecznosc
SRR ARG Populacja | ic7ha N | RA00tys. | Liczba | | IR/100tys, (95% Cl)* JARtess P
epizodow osobolat | epizodow osobolat
Pierwszy potwierdzony
o ;}‘;‘“‘;’gﬁg‘;&“{fj mITT 574 | 20680 | 7028 601 |20705 | 7359 4,5 (-7,3; 15,0) 0,22
| czynnik etiologiczny
Wszystkie potwierdzone
e e e T 678 | 20680 | 8301 737 | 20705 | 902,4 8,0 (:2,2; 17,2) 0,062
logiczny
Pierwszy klinicznie po-
el E‘Z‘f&%‘f&fﬂﬁiﬁfﬁ mITT 866 | 20680 | 1060,3 921 | 20705 | 11277 6,0 (-3,3; 14,4) 0,10
_ etio_logiszr_ly
Wszystkie klinicznie po-
g§1s;ger ::‘;‘g‘;ggfgg Ezzfr;ntiﬁm- mITT 1078 | 20680 1319,8 177 | 20705 14412 8,4 (0,4; 15,8) 0,01
logiczny

Umiarkowane czynniki ryzyka (ang. at-risk) dotyczyly: chorob serca, ukladu oddechowego, astmy, cukrzycy wymagajacej badz nie wymagajacej leczenia insuling, choréb watroby, palenia tytoniu.
* na podstawie publikacji zrodtowej, 95% C| oszacowane wg metody statystycznej zgodnej z glowng publikacia z badania CAPIiTA (Bonten 2015), tj. przy uzyciu doktadnej metody opartej na
warunkawym rozktadzie dwumianowym. ' na podstawie publikacji zradtowej, p-value dla testu jednostronnego. IR - czestosc wystepowania (ang. incidence rate); PZP - pozaszpitalne zapalenie

pluc.
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4.6.2.3 Inwazyjna choroba pneumokokowa

W populacji mITT, w podgrupie pacjentow umiarkowanego ryzyka, wykazano istotng staty-
stycznie przewage skutecznosci szczepionki PCV13 wzeledem szczepienia placebo pod katem
zapobiegania kazdemu z analizowanych punktow koncowych (p<0,05). Skutecznos¢ PCV13 w
porownaniu do placebo w zapobieganiu IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi i
bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae wyniosta odpowiednio 76,9% (95% Cl: 42,7; 92,2) i
51,0% (95% Cl: 19,4; 70,9).

W Tab. 60 przedstawiono skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu IChP, w podgrupie pacjentow w
wieku >65 lat, z umiarkowanym ryzykiem zakazenia S. pneumoniae.
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Tab. 60. Skutecznosc szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: skuteczno$¢ PCV13 w poréwnaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu IChP
w podgrupie pacjentow z umiarkowanym ryzykiem (ang. at-risk) zakazenia S. pneumoniae.

PCV13 Placebo
Skutecznos¢ Wartos¢
Pubtikacia | PHRkE Kofieowys Populacja | );iczba N |00ty | Liczba N | IR/100tys. (95% Cl)* p*
_ epizodow osobolat | epizodow osobolat
1l
;i;s;ger g;:;?g”;m“km‘;ﬁ# mITT 6 20 680 7,4 26 20705 31,8 76,9 (42,7; 92,2) 0,0003"
vt :_g?:p?ez wzgledunase: | oo 25 | 20680 | 306 51 20705 62,5 51,0 (19,4; 70,9) 0,00191

Umiarkewane czynniki ryzyka (ang. at-risk) dotyczyly: chordb serca, ukladu oddechowego, astmy, cukrzycy wymagajacej badz nie wymagajacej leczenia insuling, choréb watroby, palenia tytoniu.
* na podstawie publikacji zrodiowej, 95% Cl oszacowane wg metody statystycznej zgodnej z gtowna publikacia z badania CAPIiTA (Bonten 2015), tj. przy uzyciu doktadnej metody opartej na
warunkowym rozkladzie dwumianowym. *na podstawie publikacji zrodiowe]j, p-value dla testu jednostronnego. ¥ dotyczy wszystkich epizodow IChP w calym horyzoncie obserwacji badania CAPITA,;
tylko u jednego pacjenta w grupie kontrolnej wystapity 2 epizody IChP, bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae. IR - czestosc wystepowania (ang. incidence rate); PZP - pozaszpitalne zapalenie

pluc.
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4.6.2.4 Zgony

W populacji mITT, w podgrupie pacjentow umiarkowanego ryzyka, szczepionka PCV13 nie
wptywata na liczbe zgonow z jakiejkolwiek przyczyny (skutecznosc bliska 0%). Jednoczesnie
szczepienie PCV13 wiazalo sie ze zmniejszeniem czestosci zgonow z powodu zarazenia lub
zakazenia oraz z powodu ostrej infekcji drog oddechowych o okoto 22%, jednak roznica
wzgledem kontroli nie byta istotna statystycznie.

W Tab. 61 przedstawiono skutecznosc PCV13 pod katem zapobiegania zgonom, w podgrupie
pacjentow w wieku =65 lat, z umiarkowanym ryzykiem zakazenia S. pneumoniae.
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Tab. 61. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku =65 lat: skutecznos¢ PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
zgonom w podgrupie pacjentow z umiarkowanym ryzykiem (ang. at-risk) zakazenia S. pneumoniae.

PCV13 | Placebo
- ' Skutecznosé y
Publikacja | Punkt koncowy Populacja Liczba N IR/100 tys. Licsba N IR/100 tys. (95% CI)* Wartosc pt
epizodow osobolat | epizodow osobolat
;i;s;ger g’?:; jakiejkotwiek przy- | - 2044 | 20680 | 2502,6 2058 | 20705 2520,0 0,7 (-5,6; 6,6) 0,42
S e e i 25 | 20680 | 1396 51 | 20705 | 177,6 21,4 (-1,2; 39,0) 0,031
s ?e‘-’f(’:‘] ;‘gir%z;ggdic‘*ﬁg:;g mITT 56 20680 | 68,56 72 | 20705 88,16 22,2 (-11,8; 46,2) 0,092

Umiarkowane czynniki ryzyka (ang. at-risk) dotyczylty: chorob serca, ukladu oddechowego, astmy, cukrzycy wymagajacej badz nie wymagajacej leczenia insulina, choréb watroby, palenia tytoniu.
* na podstawie publikacji zrodlowej, 95% Cl oszacowane wg metody statystycznej zgodnej z glowng publikacja z badania CAPITA (Bonten 2015), tj. przy uzyciu doktadnej metody opartej na
warunkowym rozkladzie dwumianowym. 7 npa podstawie publikacji zrodiowej, p-value dla testu jednostronnego. IR - czestosc wystepowania (ang. incidence rate).
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4.6.3 Skutecznosc¢ kliniczna w populacji w wieku 265
lat w zaleznosci od choréb wspotistniejacych

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

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

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

4.6.3.1 Pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane S. pneumoniae
w zaleznosci od chorob wspétistniejgcych

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

W kohorcie 40 427 pacjentow z badania CAPITA, u ktory dokonano przegladu dokumentacji
medycznej w ramach rownolegtego badania obserwacyjnego Etio-CAP, skutecznos¢ PCV13 w
zapobieganiu PZP spowodowanego serotypami szczepionkowymi w podgrupie pacjentow z
cukrzyca i chorobami uktadu oddechowego wyniosta odpowiednio 85,6% (95% Cl: 36,7; 96,7)
i13,5% (95% Cl: -65,2; 54,7) (Tab. 63). Wystepowanie cukrzycy istotnie statystycznie wpty-
walo na skuteczno$¢ PCV13 zaréwno w oszacowaniu w populacji per-protocol jak i mITT
(wartosc piterakeii Wyniosta odpowiednio 0,020 i 0,013). Uwzglednienie w modelu roznych cho-
rob wspotistniejacych, konsekwentnie wskazywato na wyzsza wartosc skutecznosci PCV13 u
pacjentow z cukrzyca w porownaniu z pacjentami bez cukrzycy (Huijts 2017a).
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Tab. 62, Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku =65 lat: skutecznos¢ PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc, spowodowanego przez S. pneumoniae w zaleznosci od wystepujacych choréb w kohorcie 139
pacjentow, u ktorych wystapit pierwszorzedowy punkt korncowy.

PCV13 Placebo
Choroba wspéfistnie- ' Skutecznosc p dla interak-
RAGHIE 18 jaca Liczba N % Liczba N % (95% CI)* Manaitin cji*t
epizodow epizodéw |
Huijts 3
2017a Choroba pluc 33 49 67,3 46 90 51,1 27,2 (-13,8; 53,5) bd 0,0605
tnits Chorob 18 49 36,7 35 90 38,9 8,4 (9,0; 70,8 bd 0,8087
20172 “horoba serca i , 48,4 (9,0; 70,8) y
i o2 Cukrzyca 3 49 6,1 29 90 32,2 89,5 (65,5: 96,8) bd 0,0020
2017a
Huijts . '
20172 Palenie tytoniu 9 49 18,4 2 | % 23,3 57,4 (6,9; 80,5) bd 0,4878
Huijts Jakakolwiek choroba :
2017a wspotistniejacat o 49 83,7 L 83,3 45,3 (19,9; 62,6) bd 0,9567

* na podstawie publikacji zradtowej s wg modelu surowego ¥ choraba pluc, serca, cukrzyca choroba watroby, splenektemia, palenie tytoniu.
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Tab. 63. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: skutecznos$¢ PCV13 w poroéwnaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc, spowodowanego przez S. pneumoniae w zaleznosci od choréb wspoétistniejacych w kohorcie

40 427 pacjentéw z badania CAPiTA, u ktérych dokonano przegladu dokumentacji medycznej.

| |
PCV13 Placebo
Choroba wspaélistnie- ' Skutecznosc Wartosc p dla inte-
e ia jaca Populacia | Liczba | o | Liczbaepi- | - (95% Cl)* p* rakcji*
l epizodow zodow
‘ Huijts 2017a Choroba uktadu odde- | per-protocol 17 2 393 0,7 20 2 417 0,8 13,5 (-65,2; 54,7) 0,661 0,268
chowego potwierdzona
Huijts 2017a ‘3’ aoRImCRtaciimes | oy 21 2393 | 0,9 23 2417 | 1,0 | 7,1(-67,9;48,6) | 0,808 0,397
yczne) :
‘ Huijts 2017a Cukrzyca potwier- per-protocol 2 2928 0,1 14 2958 0,5 85,6 (36,7; 96,7) 0,010 0,020
dzona w dokumentacji
Huijts 2017a medycznej miTT 4 2928 0,1 17 2 958 0,6 76,3 (29,6; 92) 0,010 0,013

* na podstawie publikacji zrodlowei; oszacowanie wg modelu surowego; * choroba pluc, serca, cukrzyca choroba watroby splenektomia, palenie tytoniu.
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4,6.4 Skutecznos¢ kliniczna PCV13 w zaleznosci od
wieku

W gtownej publikacji badania CAPIiTA (Bonten 2015) dostepna byta analiza dotyczaca oceny
skutecznosci szczepionki PCV13 w poréownaniu z placebo w podgrupach pacjentow ze
wzgledu na wiek. Wyniki analiz nalezy interpretowac z ostroznoscia, poniewaz badanie CA-
PiTA nie byto zaprojektowane do oceny skutecznosci szczepionki w tych podgrupach. Ponadto
liczba os6b w wieku =85 lat byta niewielka, a populacja ta stanowita ok. 3,5% catej populacji
wtaczonej do badania CAPITA.

4.6.4.1 Pozaszpitalne zapalenie ptuc wywotane S. pneumoniae

Skutecznosc szczepionki PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu pierw-
szemu epizodowi PZP, spowodowanego serotypami szczepionkowymi wyniosta od 32,3% (95%
Cl: -22,31; 63,19) w grupie pacjentow w wieku >75 lat do 52,5% (95% Cl: 24,09; 70,99) w
grupie pacjentow w wieku od 65. do mniej niz 75. lat. Nie wykazano istotnej statystycznie
skutecznosci PCV13 wzgledem szczepienia placebo w zapobieganiu PZP spowodowanego se-
rotypami szczepionkowymi w populacji w wieku >85 lat (Tab. 64).
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Tab. 64, Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku =65 lat: skutecznos¢ PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc, spowodowanego serotypami szczepionkowymi.

Publikacja |Wiek pacjentéw Populacja o S p-value Sk(l;?;zcr:;st Wa;Eost
n N % n N %

Bonten 2015 | od =65 lat do <75 lat per-protocol 28 42 240 0,07 59 42 256 0,14 0,001 52,54 (24,09; 70,99) 0,001

Bonten 2015 _275 lat _ per-protocol 21 42 240 0,05 31 42 256 0,07 0,166 32,26 (-22,31; 63,19) 0,21

Bonten 2015 | od =75 lat do <85 lat per-protocol 15 42 240 0,04 28 42 256 0,07 0,048 46,43 (-4,33; 73,57) 0,07

Bonten 2015 | =85 lat per-protocol 6 42 240 0,01 3 42 256 0,01 0,317 | -100 (-1156,63; 57,78) 0,51

* na podstawie publikacji zrodlowej. n - liczba epizodow; N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dang interwencje.
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4.6.4.2 Pozaszpitalne zapalenie ptuc lub inwazyjna choroba
pneumokokowa

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

Skutecznosc ochronna szczepionki PCV13 w zapobieganiu IChP lub PZP spowodowanych se-
rotypami szczepionkowymi w populacji mITT wyniosta od 26,8% (95% Cl: -15,2; 55,1) w
grupie wiekowej =75 lat do 49,3% (95% Cl: 26,2; 67,1) w grupie wiekowej od 65. do 75. lat.
W grupie wiekowej =65 lat, od 265 lat do <75 lat oraz od 275 lat do <85 lat, skutecznosc
szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc lub
inwazyjnej choroby pneumokokowej spowodowanych serotypami szczepionkowymi byta
istotnie statystycznie wyzsza w porownaniu do placebo. Nie wykazano istotnej roznicy sku-
tecznosci szczepionki PCV13 wzgledem szczepienia placebo w populacji w wieku 285 lat
(Tab. 65).
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Tab. 65. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku =65 lat: skutecznos¢ PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc lub inwazyjnej choroby pneumokokowej, spowodowanych serotypami szczepionkowymi.

Publikacja

van Werkhoven 2015

van Werkhoven 2015

van Werkhoven 2015

van Werkhoven 2015

van Werkhoven 201 5,__

Wiek pacjentéow

265 lat

od 265 lat do <75 lat
=75 lat

od =75 lat do <85 lat

285 lat

PCV13

Placebo

Populacja p-value Sk(l;?;zcr:;sé Wa;Eost
n N % n N %

mITT 68 42240 | 0,16 116 4225 | 0,27 <0,001 | 41,4% (21,4; 57,4) <0,001

miTT 38 42240 | 0,09 75 42256 | 0,18 | <0,001 | 49,3% (26,2; 67,1) | <0,001

mITT 30 | 42240 | 0,07 41 4225 | 0,10 | 0,192 26,8% (-15,2; 55,1) 0,094

miTT 22 42 240 0,05 37 42 256 0,09 0,051 40,5% (3,3; 65,9) 0,023

mITT 8 42240 | 0,02 4 42256 | 0,01 0,248 | -100% (-1000; 28,6) 0,824

* na podstawie publikacji zrodtowej. n - liczba epizodow; N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dang interwencie.
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4.6.5 Skutecznosc kliniczna PCV13 w populacji w wieku
265 lat w zaleznosci od statusu immunologicznego

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

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

4.6.5.1 Pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane S. pneumoniae

Skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi PZP oraz niebakteriemicz-
nemu/nieinwazyjnemu PZP, spowodowanych przez serotypy szczepionkowe, w grupie pa-
cjentow z zaburzeniem odpornosci/immunosupresja wyniosta odpowiednio -27,3% (95% Cl:
-212,14; 46,70) i 30,0% (95% Cl: -105,47; 77,60). Jednoczesnie wykazano istotng staty-
stycznie skutecznosc PCV13 w zapobieganiu ww. punktom koncowym populacii bez zaburzen
odpornosci, ktora byta na poziomie okoto 45,2% (p<0,05).

W Tab. 66 przedstawiono skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu
PZP w zaleznosci od statusu immunologicznego pacjentow po wtaczeniu do badania CAPiTA.
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Tab. 66. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku =65 lat: skutecznos¢ PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc, spowodowanego przez S. pneumoniae w zaleznosci od statusu immunologicznego pacjentow
{Bonten 2015).

PCV13 Placebo o5
Punkt koncowy Podgrupa pacjentow Populacja ' p-value SiCee :z_nu*_s = Wartosc p*
(95% Cl)
n N % n N %

Pierwszy epizod po- Bez zaburzen odpornosci | mITT 51 | 42240 | 0,12 93 | 42256 | 0,22 <0,001 45,16 (21,79; 61,93) <0,001
twierdzonego VT- | ekl e
CAP gcizznfnf:;';;':’;rgs}’;m& miTT 14 | 42240 0,03 | 11 |4225 | 0,03 0,548 -27,27 (-212,14; 46,70) 0,69
Pierwszy epizod po- Bez zaburzen odpornosci miTT 35 |42240 | 0,08 63 | 4225 | 0,15 0,005 44,44 (14,41; 64,48) 0,006
e beo R Z zaburzeniami odporno | |
VT-CAP . 5 .

éci/immunosupresja miTT 7 42 240 | 0,02 10 42 256 | 0,02 0,467 30,00 (-105,47; 77,60) 0,63

* na podstawie publikacji zradtowej. n - liczba epizodéw; N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dana interwencje; VT-CAP - pozaszpitalne zapalenie ptuc spowodowane seratypami szczepionkowymi
(ang. vaccine-type community-acquired pneumococcal pneumonia); NB/NI VT-CAP - pozaszpitalne niebakteriemiczne/ nieinwazyjne zapalenie pluc spowodowane serotypami szczepionkowymi.
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4.6.5.2 Inwazyjna choroba pneumokokowa

Skutecznosc PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi IChP spowodowanej przez sero-
typy szczepionkowe, w grupie pacjentow z zaburzeniem odporno$ci/immunosupresja wynio-
sta 66,7% (95% Cl: -315,14; 99,37). Jednoczesnie wykazano istotng statystycznie skutecz-
nos¢ PCV13 w zapobieganiu IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi w populacji
bez zaburzen odpornosci, ktora byta na poziomie okoto 75,0% (95% Cl: 41,43; 90,78).

W Tab. 67 przedstawiono skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu IChP w zaleznosci
od statusu immunologicznego pacjentow po wiaczeniu do badania CAPITA.
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Tab. 67. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: skutecznos¢ PCV13 w porownaniu z szczepieniem placebo w zapobieganiu
inwazyjnej chorobie pneumokokowej w zaleznosci od statusu immunologicznego pacjentow (Bonten 2015).

PCV13 Placebo Skt ..
Punkt koncowy Podgrupa pacjentow | Populacja p-value 2 ecznc:'sc Wartos¢ p*
(95% Cl)
n N % n N %
Pierwszy epizod IChP spo- | D57 Zaburzen odpormo- | 7 | 42240 | 0,017 | 28 | 42256 | 0,066 | <0,001 ) <0,001
5 : sci (41,43; 90,78)
wodowane]j serotypami
szczepionkowymi S. pneu- 7 N—
zaburzeniami odpor- 66,67
moniae no&i/immunosupresja miTT 1 42 240 | 0,002 3 42 256 | 0,007 0,317 (-315,14; 99,37) 0,69

* na podstawie publikacji zrodtaowej. n - liczba epizodaw; N - liczba pacjentow, ktorzy otrzymali dang interwencje; IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa
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4.7 Analiza efektywnosci praktycznej PCV13

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan obserwacyjnych z grupa kon-
trolna, ktore dotyczyly populacji w wieku =65 lat. Do przegladu kwalifikowano badania prze-
prowadzone na terenie Europy lub Stanow Zjednoczonych. W wyniku systematycznego wy-
szukiwania odnaleziono 4 badania kohortowe (Hsiao 2025, Kobayashi 2023, Hsiao 2022, Kol-
ditz 2019) oraz 2 badania kliniczno-kontrolne, ktore spetniaty te kryteria (McLaughlin 2018 i
Prato 2018).

4.7.1 Hsiao 2025

Badanie Hsiao 2025 byto retrospektywnym badaniem kohortowym, ktore obejmowato wszyst-
kich cztonkow Kaiser Permanente Northern California (KPNC), ktorzy mieli 265 lat, w do-
wolnym momencie miedzy 1 wrzesnia 2014 roku a 31 grudnia 2020 roku. Wymagano co naj-
mniej 12. miesiecy nieprzerwanego cztonkostwa w KPNC przed ukonczeniem 65. roku zycia
lub przed wrzesniem 2014 roku (w zaleznosci od tego, co nastapito pozniej). Wykluczono
osoby, o ktorych wiadomo byto, ze otrzymaty szczepionke PPV23 przed ukonczeniem 65. roku
zycia, poniewaz byty one obarczone wyzszym ryzykiem inwazyjnej choroby pneumokokowe.

Inwazyjng chorobe pneumokokowa (IChP) zdefiniowano jako izolacje bakterii S. pneumoniae
z nastepujacych fizjologicznie jatowych miejsc: krwi; ptynu mozgowo-rdzeniowego, optuc-
nowego, otrzewnowego, osierdziowego lub stawowego; aspiratu chirurgicznego badz kosci.
Probki byty pobierane wedtug uznania lekarzy prowadzacych z KPNC w ramach rutynowej
opieki klinicznej. Laboratorium przeprowadzato posiewy probek, izolacje oraz identyfikacje
S. pneumoniae przy uzyciu standardowych metod mikrobiologicznych. IChP wywotang sero-
typami szczepionkowymi zdefiniowano jako zakazenia spowodowane wszystkimi serotypami
zawartymi w szczepionce PCV13 (tj. 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) oraz
serotypem 6C, ktory wykazuje reakcje krzyzowa z serotypem 6A.

Odnotowano tacznie 307 przypadkow inwazyjnej choroby pneumokokowe (IChP), z czego 98
(31,9%) przypadkow byto spowodowane serotypem szczepionkowym, a 60/98 (61%) przypad-
kow byto spowodowanych serotypem 3. W okresie badania czestos¢ wystepowania IChP na
100 tys. osobolat wahata sie od 0,0 do 6,15 dla IChP spowodowanej dowolnym serotypem,
0,0-2,94 dla IChP typu szczepionkowego i 0,0-2,14 dla IChP spowodowanej przez serotyp 3.
Przez wiekszos¢ 3-miesiecznych kwartatow, czestos¢ wystepowania dowolnych zdarzen
wszystkich byta wyzsza wsrdd osob nieszczepionych niz zaszczepionych PCV13, szczegolnie
w pierwszej potowie okresu badania.

Szczepienie PCV13 wiazato sie ze statystycznie istotnym zmniejszeniem prawdopodobien-
stwa wystapienia IChP typu szczepionkowego (ORsgorygowany =0,386; 95% CI: 0,233; 0,638), co
odpowiadato redukcji o 61,5% ryzyka wystapienia IChP spowodowanej serotypami szcze-
pionkowymi wsrod osob zaszczepionych PCV13 w poréwnaniu z niezaszczepionymi. Szczepie-
nie PCV13 wigzato sie rowniez ze zmniejszeniem szans wystgpienia IChP wywotanej seroty-
pem 3, jednak nie osiaggneto to istotnosci statystycznej (ORskoryeowany =0,537; 95% Cl: 0,281;
1,024; efektywnosc¢ szczepionki = 46,3%). W analizach post-hoc stwierdzono, ze szczepienie
PCV13 zmniejszato szanse wystapienia IChP wywotanej wszystkimi serotypami szczepionko-
wymi z wytaczeniem serotypu 3 0 80,3% (ORaskorygowany =0,197; 95% Cl: 0,088; 0,440).
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Tab. 68, Skutecznosc¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: skutecznos¢ PCV13 w za-
kresie zapobiegania inwazyjnej chorobie pneumokokowej spowodowanej serotypami zawartym
w szczepionce PCV13, w okresie od 1 wrzesnia 2014 do 31 marca 2020 roku (Hsiao 2025).

. | Przypadki nie-
P's-:g:g::nz: AARAEISPIONG Ceesclawo sho- Skorygowany iiztaez\:::
: szczepionka rygowany OR* ?
szczepionka PCV13, (95% Cl) ORT (95% Cl) % (95% 'C!],
PCV13, n (IR) n (IR) wartosc p
Wobec IChP
wywolanej se- . 61,5%
rotypami za- 44 (0,43) 54 (0,53) 0,364 (0,225; U’?‘aﬁ (36,2; 76,7)
; 0,578) (0,233; 0,638) S
wartymi w <0,001
szczepionce§
Wabec IChP . 46,3%
wywolanej se- | 31 (0,30) 29 (0,28) ”"‘?;&fﬁ" i ot s o | 2ET)
rotypem 3 : Al b 0,059
Wobec IChP
wywotane]j se-
4 ypany Za: 0,233 (0,107; 0,197 PO
wartymi w 13 (0,13) 25 (0,24) 0,505) (0,088; 0,440) (56,0; 91,2)
szczepionce, z <0,001
wykluczeniem
serotypu 3

* Model warunkowej regresji logistycznej stratyfikowany wedtug wieku (w latach) i dnia kalendarzowego. T Skarygowane mo-
dele warunkowej regresji logistycznej zostaty stratyfikowane wedlug wieku (w latach) i dnia kalendarzowege, z uwzglednie-
niem zmiennych wspotzmiennych dla plci, rasy czarnej, pochodzenia etnicznego, obszaru uslug KPNC, szczepienia przeciw
grypie w poprzednim sezonie, szczepienia PPSV23 w clagu 5 lat, cztonkostwa w KPNC, liczby tygodni z wizyta ambulatoryjna w
poprzednim roku, liczby wizyt w szpitalu w poprzednim roku, astmy w wywiadzie, POChP w wywiadzie, cukrzycy w wywiadzie,
choroby wiencowej w wywiadzie i zapalenia ptuc w wywiadzie. § Obejmuje serotypy 1, 3, 4, 5, 6 A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19 A,
19F, 23F i serotyp 6C (reaktywny krzyzowo z serotypem 6 A). IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa; IR - czestosc wystepo-
wania (ang. incidence rate}; OR - iloraz szans (ang. Odds Ratio).

W analizach podgrup oszacowano, ze efektywnosc szczepionki (ang. vaccine effectiveness,
VE) PCV13 przeciwko IChP typu szczepionkowego byta w przyblizeniu taka sama wsrod osob
w wieku 275 lat (VE=63,6%; 95% Cl: 42,2; 77,1) w porownaniu z osobami w wieku od 65 do
<75 lat (VE=55,6%; 95% Cl: -6,7; 81,5). Skutecznosc¢ szczepionki byta wyzsza w pierwszej
potowie badanego okresu (VE=95,6%; 95% Cl: 65,9; 99,4) niz w drugiej potowie (VE=41,4%;
95% Cl: -9,6; 68,6). Wskaznik VE byt w przyblizeniu taki sam wsrdd osob, ktore nie otrzy-
maty szczepionki przeciwko grypie w poprzednim sezonie (VE=63,1%; 95% Cl: 24,0; 82,1) w
porownaniu z osobami, ktore otrzymaty wczesniej co najmniej jedng szczepionke przeciw
grypie (VE=57,7%; 95% CI: 9,3; 80,3).

4.7.2 Kobayashi 2023

Badanie Kobayashi 2023 byto badaniem kohortowym, w ramach ktorego przeanalizowano
dane dotyczace roszczen od beneficjentow Medicare w Stanach Zjednocznych w wieku 65
lat lub starszych. Pod koniec obserwacji (grudzien 2017 r.) w kohorcie znajdowato sie 24 121
625 beneficjentow (13 593 975 kobiet, 56,4%; 20 700 948 osob rasy biatej, 85,8%), sposrod
ktorych 936 185 (20,5%) otrzymato szczepionke PCV13, a 10 646 220 (79,5%) nie otrzymato
zadnej szczepionki przeciwko pneumokokom.

Beneficjentow podzielono na 4 wzajemnie wykluczajace sie grupy ryzyka zdefiniowane na
podstawie zalecen ACIP: (1) osoby z ostabieniem funkcjonowania uktadu odpornosciowego
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(ang. immunocompromising conditions, IC), (2) osoby z przewlektymi schorzeniami (ang.
chronic medical conditions, CMC), (3) osoby IC + CMC oraz (4) osoby z niskim ryzykiem zaka-
zenia. Pacjenci wiaczeni do grupy IC mieli asplenig, przewlektg niewydolnosc nerek, uogol-
nionego raka, zakazenie wirusem HIV, chorobe Hodgkina, jatrogenna immunosupresje, nie-
dobor odpornosci, biataczke, chtoniaka, szpiczaka mnogiego, zespot nerczycowy, niedokrwi-
stosc sierpowatokrwinkowa lub przeszczep narzadow litych, ale nie mieli schorzen przewle-
ktych. Pacjenci wtaczeni do grupy CMC cierpieli na alkoholizm, przewlekta chorobe
serca/watroby/ptuc, palili papierosy lub mieli cukrzyce, ale nie mieli obnizonej odpornosci.
W kazdym miesiacu obserwacji badania populacji kohortowej przypisywano 1 z 4 wzajemnie
wykluczajacych sie kategorii szczepien przeciwko pneumokokom: otrzymywanie tylko
PCV13, tylko PPSV23, obu szczepionek lub brak szczepienia.

Efektywnosc szczepionki (ang. vaccine effectiveness, VE) PCV13 wytacznie wobec zapobie-
gania hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc wynosita 6,7% (95% Cl: 5,9; 7,5) i byta nizsza
w starszych grupach wiekowych, chociaz przedziaty ufnosci naktadaty sie na siebie: 7,4%
(95% Cl: 6,2; 8,5) u dorostych w wieku od 65 do 74 lat w poréwnaniu z 5,7% (95% Cl: 4,6; 6,8)
u dorostych w wieku 85 lat lub starszych. Skutecznosc¢ szczepionki byta wyzsza u osob o
niskim ryzyku w poréwnaniu z osobami z IC lub CMC: 15,1% (95% Cl: 12,2; 18,1) u dorostych
z niskim ryzykiem w porownaniu z 5,8% (95% Cl: 5,0; 6,7) u dorostych z IC i CMC.

Skutecznosc¢ szczepionki PCV13 wobec zapobiegania wystepowaniu zapalenia ptuc niezwig-
zanego z opieka zdrowotna (4,7%; 95% Cl, 3,9%-5,6%) i ptatowego zapalenia ptuc (ang. lobar
pneumonia, LP) (5,8%; 95% Cl: 2,6; 8,9) byta porownywalne z VE w stosunku do hospitalizo-
wanego zapalenia ptuc; jednak szacowana wartosc skutecznosci PCV13 przeciwko LP u osob
z IC (18,1%; 95% Cl: 5,0; 31,2) oraz w grupach niskiego ryzyka (34,6%; 95% Cl: 24,6; 44,5)
byta wyzsza niz szacowana VE wobec hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc oraz zapalenia
ptuc niezwigzanego z opieka zdrowotng w tych podgrupach (Tab. 69).
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Tab. 69. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: czestosc hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc (ogotem, niezwigzanego z
opieka zdrowotna i ptatowego) wsrod beneficjentow Medicare (Kobayashi 2023).

Beneficjenci, ktorzy otrzymali jedynie szczepionke PCV13 PEaeticlenct, i;tgg‘:;i(:nﬁr;ﬂi oi:g[:ej SECzepionkd
= — Skorygowana
Podgrupa beneficjen- Liczba miesiecy ob- o Liczba miesiecy = skutecznosé
Lata, | seruac wprstize- | SIS VP | e | ey | ook stene | scaeponk
przypadkow niu na 'osgby SesbDimiesiacy . przypadkow asoby oSobOmiesiety : % (95% ClI)
(osobomiesigce) (osobomiesiace)
Hospitalizacja z powodu zapalenia ptuc
Populacja ogolna 162 579 123 687 910 131,4 755 467 554 062 976 136,4 6,7 (5,9; 7,5)
W zaleznosci od wieku
65-75 lata 45 221 59 788 248 75,6 247 231 319 011 228 77,5 7,4 (6,2; 8,5)
75-84 lata 60 900 43 770 852 1391 253 71 156 924 985 161,7 7,1(6,0; 8,1)
285 lat 56 458 20 128 810 280,5 254 515 78 126 763 325,8 5,7 (4,6; 6,8)
W zaleznosci od grupy ryzyka
Niskie ryzyko 4991 26 407 599 18,9 37 498 173 065 743 21,7 15,1 (12,2; 18,1)
CMc 44 338 45 319 143 97,8 232 405 198 918 903 116,8 7,5 (6,4; 8,7)
Ic 4918 8 801 887 55,9 20 331 29 812 747 68,2 7,1 (3,9; 10,3)
CMC + IC 108 332 43 159 281 251,0 465 233 152 265 583 305,5 5,8 (5,0; 6,7)
Zapalenie pluc niezwigzane z opieka zdrowotng
Populacja ogolna 130 939 123 687 232 105,9 ‘ 590 482 554 065 056 106,6 4,7 (3,9; 5,6)
W zaleznosci od wieku
65-75 lata 36 431 59 788 021 60,9 193 340 319 011 951 60,6 5,2 (3,9; 6,5)
75-84 lata 48 869 43 770 597 111,6 196 659 156 925 711 125,3 5,2 (4,0; 6,4)
285 lat 45 639 20 128 614 226,7 200 483 78 127 394 256,6 3,8 (2,5; 5,0)
W zaleznosci od grupy ryzyka
Niskie ryzyko 4 625 26 407 727 17,5 35 000 173 067 287 20,2 14,9 (11,8; 17,9)
CMC 38 183 45 319 337 84,3 194 817 198 921 394 97,9 5,6 (4,3; 6,8)
IC 4271 8 801 964 48,5 17 801 29 813 214 57,3 5,1 (1,6; 8,6)
CMC + IC 83 860 43 158 204 194,3 343 584 152 263 161 225,7 3,5 (2,5; 4,5)
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Platowe zapalenie pluc

Populacja ogélna 9 029 126 586 619 7,1 29 014 561 159 096 5,2 5,8 (2,6; 8,9)
W zaleznosci od wieku
65-75 lata 2 851 60 598 798 4,7 11 440 321 260 698 3,6 9,7 (5,3; 14,2)
75-84 lata 3375 44 890 327 7,5 9 558 159 367 876 6,0 5,6 (1,2; 10,1)
285 lat 2 803 21 097 494 13,3 8 016 80 530 522 10,0 0,4 (-4,6; 5,4)
W zaleznosci od grupy ryzyka
Niskie ryzyko 259 26 460 792 1,0 1824 173 203 099 141 34,6 (24,6; 44,5)
CMC 1584 46 104 974 5,6 9 587 200 980 248 4.8 7,4 (2,4, 12,20
IC 225 8 855 825 2.5 781 29 924 181 2,6 18,1 (5,0; 31,2)
CMC + IC 5 961 45 165 028 13,2 16 822 157 051 568 10,7 2,4 (-1,3; 6,1)

CMC - schorzenia przewlekte (ang. chronic medical conditions); 1C - ostabienie funkcjonowania uktadu odpornosciowego (ang. immunecompromising conditions),
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W okresie badania zidentyfikowano 300 531 hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc, 241 279
hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc niepowigzanego z opieka zdrowotng oraz 16 810 ho-
spitalizacji z powodu ptatowego zapalenia ptuc (LP) wsrod beneficjentow, ktorzy otrzymali
jakiekolwiek szczepienie PCV13 (tj. z lub bez PPSV23). Szacuje sie, ze szczepionka PCV13
zapobiegta 35 127 hospitalizacjom z powodu zapalenia ptuc (95% Cl: 33 011; 37 270), 24 643
Z powodu zapalenia ptuc niepowiazanego z opieka zdrowotna (95% Cl: 22 761; 26 552) oraz
1 294 hospitalizacjom z powodu ptatowego zapalenia ptuc (95% Cl: 797; 1 819) ogotem (Tab.
70)

Tab. 70. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: szacowana liczba przypad-
kow zapalenia pluc, ktéorym zapobiegnieto dzieki szczepieniu PCV13 wsréd beneficjentow Medi-
care, w okresie od wrzesnia 2014 roku do grudnia 2017 roku (Kobayashi 2023).

Przypadki, ktérym zapobiegnieto dzieki szczepieniu PCV13,
VE (95% Cl)
Populacja Hospitalizaci o Zapalenie i o
Qspitalizacja Z p u dapatenie piuc mezwiq- : *
zapalenia ptuc zane z opieka zdrowotng P!atoweNi‘agasl..legle- pluc
(N=300 5310 (N=241 279) thi= )
35 127 24 643 1294
Ogdtem wedtug roku (33 011; 37 270) (22 761; 26 552) (797; 1 819)
Ogotem wedlug grup ryzyka i grup wiekowych *
“ ' 6 926 4346 355
| 64:74 lata (6 084: 7 793) (3 622; 5 0930 (150; 586)
. : 10 170 6938 257
ICraMc | 7584 lata (9 124; 11 241) (6 027; 7 873) (16; 525)
285 lat i ax s
| 2 (5 825; 7 681) (3 745; 5 372) (-232; 172)
232 176 25
64-74 lata (55: 431) (14: 361) (-13; 92)
304 254 57
284 226 24
|25t (115; 477) (70; 406) (-7:.88)
3634 2 796 326
6474 lata (3 037; 4 253) (2 245; 3 370) (169; 509)
3795 2 971 186
CMC 75-84 lata (3 190; 4 424) (2 414; 3 553) (44; 355)
1956 1408 27
= (1 463; 2 471) (959; 1 880) (-125; 94)
_ 602 574 77
64-74 lata (392; 835) (371; 801) (26; 159)
Niskie ' 395 359 60
ryzyko | o84 lata (226; 558) (197; 544) (22; 136)
87 47 -5
=85 lat (-49; 245) (-81; 195) (-27; 43)

* Pacjenci w grupie IC cierpieli na asplenig, przewlekla niewydolnosc nerek, raka uogdlnionego, HIV, chorobe Hodgkina, jatro-
genng immunosupresjg, niedobor odparnosci, biataczke, chtoniaka, szpiczaka mnogiego, zespot nerczycowy, anemig sierpo-
watg lub przeszczep narzadu migzszowego; pacijenci w grupie CMC cierpieli na alkoholizm, przewlekla chorobe serca, przewle-
kta chorobe watroby, przewlekla chorobe pluc, palenie papierosow lub cukrzyce; pacjenci w grupie IC + CMC mieli co najmniej
11C 1 1 CMC; a pacjenci w grupie niskiego ryzyka nie mieli ani IC, ani CMC. CMC - schorzenia przewlekle (ang. chronic medical
conditions); IC - ostabienie funkcjonowania ukiadu odpornosciowego (ang. immunocompromising conditions).
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4.7.3 Hsiao 2022

Na podstawie danych zebranych od lipca 2015 do czerwca 2018 roku, pochodzacych od 192
061 pacjentow wykazano, ze stosowanie PCV13 wiazalo sie ze skorygowana efektywnoscig
PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi hospitalizacji z powodu pozaszpitalnego zapa-
lenia ptuc (PZP) bez wzgledu na etiologie na poziomie 10,0% (95% Cl: 2,4; 17,0) oraz z
powodu infekcji dolnych drog oddechowych na poziomie 9,4% (95% Cl: 2,1; 16,1). Podobne
wyniki uzyskano w analizie drugorzedowej, w ktorej oceniano efektywnos¢ PCV13 w zapo-
bieganiu pierwszemu epizodowi hospitalizacji na sezon. Zaréwno w analizie podstawowej,
jak i w analizie drugorzedowej roznica pomiedzy pacjentami zaszczepionymi PCV13 a nie-
zaszczepionymi dla obu punktow koncowych byta istotna statystycznie (p=0,01; Tab. 71).

Tab. 71. Skutecznosc szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: efektywnosc szczepienia
PCV13 w zapobieganiu hospitalizacjom z powodu PZP oraz z powodu infekcji dolnych drog odde-
chowych bez wzgledu na etiologie, na podstawie danych od lipca 2015 do czerwca 2018 roku
(Hsiao 2022).

Zaszczepieni PCV13

vs niezaszczepieni PCV13 5’;"'25;::2?
ere C
Punkt koricowy Nieskorygowane ryzyko | Skorygowane* ry- szczepienia, p-value
wzgledne zyko wzgledne % (95% Cl)
RR (95% Cl) RR (95% Cl)

Analiza podstawowa (pierwszy epizod w catym okresie abserwacji)

Hospitalizacja z po-
wodu PZP bez 1,07 (1,003; 1,19) 0,90 (0,83; 0,98) 10,0 (2,4;17,0) 0,01
wzgledu na etiologie

Hospitalizacja z po-
wodu infekcji dolnych
droég oddechowych 1,07 (1,004; 1,14) 0,90 (0,84; 0,98) 9,4 (2,1;16,1) 0,01
bez wzgledu na etio-
logie

Analiza drugorzedowa (pierwszy epizod w kazdym sezonie)

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

Hospitalizacja z po-
wodu infekcji dolnych
drég oddechowych 1,15 (1,08; 1,22) 0,91 (0,85; 0,99) 8,7 (1,5; 15,4) 0,02
bez wzgledu na etio-
logie

* modele zostaty skorygowane o status szczepienia PPSV23, plec, rase, pochodzenie, wiek, wezesniejsze korzystanie z opieki zdrowotnej,
wynik Charlsona, otrzymanie szczepionki przeciw grypie w poprzednim sezonie, otrzymanie szczepionki przeciw grypie w biezacym sezo-
nie, sezon grypowy i poszczegolne choroby wspotistniejace w wywiadzie. PZP - pozaszpitalne zapalenie pluc; RR - ryzyko wzgledne (ang.
Relative Risk).

Analiza wrazliwosci, uwzgledniajaca dane z sezonu o wyszczepialnosci PCV13 na poziomie
<10% (od lipca 2014 do czerwca 2015 roku), byta spojna z wynikami analizy gtownej (Tab.
72).
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Tab. 72, Skutecznosc szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: efektywnosc szczepienia
PCV13 w zapobieganiu hospitalizacjom z powodu PZP oraz z powodu infekcji dolnych drog odde-
chowych bez wzgledu na etiologie, na podstawie danych od lipca 2014* do czerwca 2018 (Hsiao
2022).

Zaszczepieni PCV13 Sk
vs niezaszczepieni PCV13 orygo-
wana efek-
Punkt koricowy Nieskorygowane ryzyko Skorygowane"* ryzyko tywnosc p-value
wzgledne wzsgledne szczepienia,
RR (95% Cl) RR (95% Cl) % (95% CI)
Analiza podstawowa (pierwszy epizod w calym okresie obserwacji)
Hospitalizacja z po- 8.8 (1.2:
wodu PZP bez 1,07 (1,003; 1,15) 0,91 (0,84; 0,99) °-1 A 0,02
wzgledu na etiologie L
Hospitalizacja z po-
wodu infekcji dol- 82 (0.9:
nych drég oddecho- 1,07 (1,00; 1,14) 0,92 (0,85; 0,99) 15.1) 0,03
wych bez wzgledu DR
na etiologie
Analiza drugorzedowa (pierwszy epizod w kazdym sezonie)
Hospitalizacja z po- 9.0 (1.6:
wodu PZP bez 1,05 (0,99; 1,12) 0,91 (0,84; 0,98) '15 q'} ' 0,02
wzgledu na etiologie 2o
Hospitalizacja z po-
wodu infekcji dol- 8.1 (1.0
nych drég oddecho- 1,18 (1,11; 1,24) 0,92 (0,85; 0,99) “‘M' 7‘} ! 0,03
wych bez wzgledu g
na etiologie

* w pierwszym sezonie (od lipca 2014 do czerwca 2015 roku) wyszczepialnosc szczepionka PCV13 byta <10% w badanej populacji. PZP -
pozaszpitalne zapalenie ptuc; RR - ryzyko wzeledne (ang. Relative Risk).

4.7.4 Kolditz 2019

W badaniu Kolditz i wsp. (2019) podczas 3-letniej obserwacji w analizowanej kohorcie u 532
osob w wieku 260 lat (mediana wieku wiaczonych pacjentow wynosita 75 lat) po szczepieniu
PCV13 wystapit co najmniej jeden epizod PZP bez wzgledu na etiologie, podczas gdy w grupie
kontrolnej - u 1 812 pacjentow. Szczepienie PCV13 wiagzato sie z istotng statystycznie reduk-
cja bezwzgledna ryzyka PZP bez wzgledu na etiologie 0 0,63% (95% Cl: 0,07; 1,20; p=0,028)
i redukcja wzgledna o 11,9% (p=0,028) (Tab. 73).

Szczepienie PCV13 powodowato wzgledna redukcje ryzyka PZP o 7,7% (p=0,313) w populacji
w wieku 60-79 lat i o 11,0% (p=0,162) w populacji w wieku >80 lat wzgledem osob niezasz-
czepionych. Analiza w podgrupach wykazata, ze szczepienie PCV13 powodowato istotng sta-
tystycznie redukcie ryzyka PZP bez wzgledu na etiologie u kobiet w wieku >60 lat oraz u
kobiet w wieku >80 lat. W populacji mezczyzn szczepienie PCV13 rowniez powodowato
zmniejszenie ryzyka PZP, jednak wynik nie byt istotny statystycznie w porownaniu z grupa
kontrolna (Tab. 73).

Smiertelnos¢ 30-dniowa od wystapienia PZP nie roznita sie istotnie pomiedzy grupa zaszcze-
pionych PCV13 (81/532, 15,22%) a grupa niezaszczepionych (242/1 596, 15,16%; p=0,98) w
trakcie 3-letniej obserwacji (Kolditz 2019).
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Tab. 73. Skutecznosc szczepionki PCV13 w populacji w wieku 260 lat: efektywnos¢ praktyczna

PCV13 w zapobieganiu PZP bez wzgledu na etiologie (Kolditz 2019).

maszczepent | Nesasscaepien! | pezsgidna re- | Mitedna,
Populacja dukeja ryzyka, zyka, % p-value
Epizody PZP/N (%) % (95% C1) p-value
Populacja w 532/11 395 1812/34 185 0,63 1.9 0.028
wieku 60-99 |at (4,67%) (5,30%) (0,07; 1,20) y =
L 307/4716 956/14 148 0,25
Mezeayen: (6,51%) (6,76%) (-0,74; 1,23) ad 9,623
. 228/6689 844/20 067 0,79 -

fidbicty (3,41%) (4,21%) (0,16; 1,44) 19,0 0,015
Populacja w 279/7799 908/23 397 0,30 77 0313
wieku 60-79 lat (3,57%) (3,88%) (-0,29; 0,89) 1 ’
Populacja w 253/3596 853/10 788 0,87 10 0.162
wieku >80 lat (7,04%) (7,91%) (-0,35; 2,09) ’ ’
Mezczyzni w 178/3543 553/10629 0,18 35 (0,729
wieku 60-79 lat (5,02 %) (5,20 %) (-0,83; 1,19) ’ '
Kobiety w wieku 101/4256 352/12768 0,38 14.1 0.261
60-79 lat (2,37 %) (2,76 %) (-0,29; 1,05) ’ ’
Mezczyzni w 128/1172 395/3516 0,31 28 0.807
wieku 280 lat (10,92 %) (11,23 %) (-2,20; 2,83) ’ !
Kobiety w wieku 125/2424 475/7272 1,38 21.0 0.041
= 80 lat (5,16 %) (6,53 %) (0,06; 2,69) s -

PZP - pozaszpitalne zapalenie pluc.

4.7.5

McLaughlin 2018

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

Efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu zapalaniu ptuc wymaga-
jacego hospitalizacji, spowodowanego serotypami szczepionkowymi w podstawowej analizie
wyniosta 72,8% (95% Cl: 12,8; 91,5). Podobnie wysoka efektywnosc¢ PCV13 wykazano w za-
pobieganiu pneumokokowemu PZP bez bakteriemii, spowodowanego serotypami szczepion-
kowymi (70,1%; 95% CI: 4,1; 90,7) (Tab. 74). W modelu jedno- i wieloczynnikowym nie
wykazano wptywu zadnego z czynnikow charakterystyki klinicznej i demograficznej pacjen-
tow, w tym dotyczacych kategorii ryzyka zakazenia S. pneumoniae, historii szczepien prze-
ciw grypie i przeciw pneumokokom za pomoca szczepionki polisacharydowej, na oszacowa-
nie efektywnosci szczepionki (Tab. 74).
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McLaughlin i wsp. (2018) przeprowadzili dodatkowa analize wrazliwosci, w ktorej grupe kon-
trolng zdefiniowano jako pacjentéw z pneumokokowym PZP, spowodowanym przez serotypy
niezawarte w PCV13 (N=96), a wiec wykluczono przypadki niepneumokokowego PZP z grupy
kontrolnej wzgledem gtownej analizy. Efektywnosc PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu
PZP wymagajgcego hospitalizacji, spowodowanego serotypami szczepionkowymi wyniosta
wowczas 64,3%, jednak wynik nie byt istotny statystycznie. W kolejnej analizie wrazliwosci
kontrole stanowita populacja z niepneumokokowym PZP (N=1 870), a oszacowana efektyw-
nosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu PZP wywotanym przez serotypy szczepionkowe byta
zblizona do wynikow gtownej analizy i wyniosta 73,1% (95% Cl: 13,9; 91,6) (McLaughlin 2018).

Tab. 74. Skutecznosc szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: efektywnos¢ szczepionki
PCV13 w zapobieganiu pneumokokowym, pozaszpitalnym zapaleniom ptuc wymagajacym hospi-
talizacji, spowodowanych serotypami szczepionkowymi (McLaughlin 2018).

Wszystkie pneumokokowe PZP
spowodowane serotypami
szczepionkowymi (N=2 034)

Pneumokokowe PZP bez bakterie-
mii, spowodowane serotypami
szczepionkowymi (N=2 014)

Przypadki (PZP spowodowane sero-

typami szczepionkowymi), n 68 62
Kontrola (PZP, w ktfbrych nie ;iden-
e
logii innej niz pneumokokowa), n
Efektywnos¢ szczepienia PCV13,
V (95% CI)
Model surowy (analiza gléwna)* (1 2?82‘? 1,5) (4, 17:_0.'337 )
Model z korekta jednoczynnikowa
uwzgledniajaca:
Sezonowosc 72,4 (11,4; 91,4) 69,2 (0,8; 90,4)
Grupe wiekowa 72,8 (13,0; 91,5) 70,2 (4,4; 90,7)
Plec 72,3 (11,3; 91,4) 69,8 (2,9; 90,7)
Rase 72,9 (13,3; 91,6) 70,4 (4,9; 90,8)
Pochodzenie etniczne 72;8 .('12,9-; 91,5'}' 70,'2 (41 907]
Miejsce zamieszkania 73,3 (14,4; 91,7) 70,5 (5,3; 90,8)
Kategorie ryzyka zakaze- 73,3 (14,2 91,7) 70,7 (5,9: 90,9)

nia 5. pneumoniae

BMI 72,1 (10,4; 91,3) 69.3 (1,3; 90,5)
PS| 72,3 (11,3; 91,4) 69,8 (2,9; 90,6)
Wizyty w placowkach . !

opieki zdrowotnej 72,6 (12,15 91,4) 69,9 (3,3; 90,6)
Rngionyiostahi2 72,8 (12,7; 91,5) 70,4 (4,8; 90,8)

dziecmi <5 lat

Szczepienie przeciw grypie

71,1 (6,9; 91,0)

67,5 (-5,2; 90,0)

Szczepienie PPSVZ3 w
ciggu ostatnich 5 lat

72,8 (12,7; 91,5)

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

Model uwzgledniajacy wszystkie
powyzsze czynniki

71,2 (6,1; 91,2)

67,6 (-6,2; 90,1)

* surowy model stanowit analize gtowna, poniewaz nie wykazano zadnych dowodow na wplyw poszczegolnych czynnikow w
modelu jedno- lub wieloczynnikowym. PZP - pozaszpitalne zapalenie pluc; BMI - wskaznik masy ciala (ang. Body Mass index):
PSI - wskaznik ciezkosci zapalenia pluc (ang. Pneumonia Severity Index),
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4.7.6 Prato 2018

Efektywnosé szczepienia PCV13 w populacji ogélnej w wieku 265 lat

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

Efektywnosc szczepienia w populacji w wieku =65 lat z czynnikami ryzyka zakazenia pneu-
mokokami

W badaniu Prato 2018 w populacji pacjentow w wieku >65 lat i z co najmniej jedng choroba
wspotistniejaca, efektywnosc szczepionki w zapobieganiu pneumokokowemu PZP oraz PZP
wywotanemu serotypami szczepionkowymi wyniosta odpowiednio 34,6% (95% Cl: -104,6;
82,5) oraz 40,1% (95% Cl: -127,5; 89,4) (Tab. 75). Autorzy badania przeprowadzili analize
post-hoc, obejmujacg podgrupe pacjentow z PZP leczonych w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej, a wiec nie wymagajacych hospitalizacji. Grupe kontrolng stanowity osoby
bezobjawowe, objete opieka zdrowotng w osrodkach medycznych wtaczonych do badania.
Kazdemu przypadkowi losowo dobrano 3 osoby z grupy kontrolnej, ktore dopasowano pod
wzgledem czynnikow takich jak: lekarz prowadzacy, wiek i ptec. Co najmniej jedna chorobe
wspotistniejacq miato 76,2% osob z grupy badanej i 57,1% z grupy kontrolnej. Efektywnosc
PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu PZP, bez wzgledu na serotyp, nie wymagajacego
hospitalizacji, wyniosta ogotem 88,1% (95% Cl: 4,2; 98,5) i 91,7% (95% Cl: 13,1; 99,2) w
warunkowej regresji logistycznej, kontrolujacej wystepowanie chorob wspotistniejacych
(Prato 2018).

Tab. 75. Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w populacji w wieku 265 lat: efektywnos$¢ szczepionki
PCV13 w zapobieganiu pozaszpitalnemu zapaleniu ptuc (Prato 2018).

Grupa badana, Grupa kontrolna, przy- Skutecznosé
przypadki padki bl
EURRERoRCoRY, zaszczepione/ zaszczepione/ S:Ezg?;néﬂ'
niezaszczepione niezaszczepione
Pneumokokowe PZP w 332
populacji ogolnej bada- 5/54 15/108 T (106 b: 82)
nia 265
PZP spowodowane sero-
typami szczepionkowymi 38,1
S. pneumoniae w popula- 336 1771263 (-131,9; 89)
cji ogélnej badania
PZP spowodowane sero-
typami szczepionkowymi 423
S. pneumoniae w popula- 2/14 8/32% (-244 1', 94,7)
cji Z najwyzsza wyszcze- 13 94,
pialnoscig (65-74 lata)
Pneumokokowe PZP w 34.6
populacji z 21 choroba 5/46 15/90 t (-104 6: 82,5)
przewlekia R
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PZP spowodowane sero-

typami szczepionkowymi 401

S. pneumoniae w popula- 3/31 17/105 (-127 5'_ 89,4)
cji z 21 chorobg prze- EE Y
wilekia

‘r-l-mntroié stanuwi-t_i pacjenci z PZ_P o} etiol_ogii innej ni_i S_ pneunmﬁiﬁe, E l-_(-ontr(ie staﬂuwil_l pacjenci Z_PZ_P swwoaowa nym
nieszczepionkowymi lub nieckreslonymi serotypami S. prneumoniae lub niepneumokokowym zapaleniem ptuc. PZP - pozaszpi-
talne zapalenie ptuc.
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4.8 Analiza bezpieczenstwa szczepionki PCV20

4.8.1 Populacja oséb w wieku 260 lat, nieszczepiona
wczesniej przeciwko pneumokokom

Analize bezpieczenstwa szczepionki PCV20 w poréwnaniu z PCV13/PPSV23 w populacji osob
zdrowych w wieku 260 lat przeprowadzono na podstawie danych z badania Essink 2022. W
grupie kontrolnej szczepionka PPSV23 podawana byta miesiac po podaniu PCV13.

4.8.1.1 Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

Czestosc jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego, ktére wystapito w okresie 1. miesigca od
otrzymanego szczepienia w populacji osob w wieku =60 lat wyniosta 9,8% w grupie pacjentow
szczepionych PCV20 i 11,1% w grupie PCV13. Ryzyko wzgledne wystapienia jakiegokolwiek
zdarzenia niepozadanego nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami (Tab. 76).

Tab. 76. Profil bezpieczenstwa PCV20 w porownaniu do PCV13 w populacji w wieku 260 lat wcze-
$niej nie szczepionej przeciwko pneumokokom: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w okresie
1. miesigca po szczepieniu (Essink 2022).

PCV20 PCV13 | RR RD
Punkt koricowy (95% Cl), (95% Cl),
n N % n N [ % l p-value p-value
Jakiekolwiek zda- 148 1507 98 166 1490 11,1 | (0 7{1)'.818 09)
rzenia niepozadane ! ! E,=g’ 23:3

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzeledne (ang. relative risk).

4.8.1.2 Natychmiastowe zdarzenia niepozadane

W populacji osob w wieku 260 lat czestosc natychmiastowych zdarzen niepozadanych (wy-
stepujacych w ciagu pierwszych 30 minut po podaniu szczepionki) byta niska, zarowno w
grupie pacjentow szczepionych PCV20 (0,2%), jak i PCV13 (0,2%). Ryzyko wzgledne wysta-
pienia natychmiastowego zdarzenia niepozadanego nie roznito sig istotnie statystycznie po-
miedzy grupami (Tab. 77).

Tab. 77. Profil bezpieczenstwa PCV20 w poréwnaniu do PCV13 w populacji w wieku 260 lat wcze-
sniej nie szczepionej przeciwko pneumokokom: natychmiastowe zdarzenia niepozadane w okre-
sie 1. miesigca po szczepieniu (Essink 2022).

Punkt kofi- PCV20 PCV13 | RR (95% Cl), | RD (95% CI),
cowy a N % n N % p-value p-value
Matychmia- 0.99

stowe zdarze- 3 1507 0,2 3 1490 0,2 (0,20; 4,89)

nia niepoza-

i p=0,989

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference}; RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).
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4.8.1.3 Zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem

W populacji osob w wieku 260 lat czestosc¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych ze szczepie-
niem byta niska zarowno w grupie pacjentow szczepionych PCV20 (0,9%), jak i PCV13 (1,5%).
Ryzyko wzgledne wystapienia zdarzenia niepozadanego zwiazanego z podaniem szczepionki
w okresie 1 mies. nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami (Tab. 78).

Tab. 78. Profil bezpieczenstwa PCV20 w porownaniu do PCV13 w populacji w wieku 260 lat wcze-
$niej nie szczepionej przeciwko pneumokokom: zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepie-
niem w okresie 1. miesiaca po szczepieniu (Essink 2022).

Punkt kon- PCV20 PCV13 RR (95% Cl), | RD (95% Cl),
OV n N % N N % | p-value p-value
Zdarzenia ' 0.60

niepozadane \

zwiazane ze 14 1507 0,9 23 1490 1,5 (0,3_1 ; 11:;7)

szczepieniem p=0,13

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

4.8.1.4 Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne (ang. severe) zdarzenia niepozadane, raportowane w okresie do 1. miesiaca od
szczepienia, wystepowaly z czestoscig 0,8% w obu grupach terapeutycznych. Ryzyko
wzgledne wystapienia powaznego zdarzenia niepozadanego w populacji osob w wieku >60
lat nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa pacjentow szczepiong PCV20 a grupa
szczepiong PCV13 (Tab. 79).

Tab. 79. Profil bezpieczenstwa PCV20 w poréwnaniu do PCV13 w populacji w wieku 260 lat wcze-
Sniej nie szczepionej przeciwko pneumokokom: powazne zdarzenia niepozadane w okresie 1.
miesigca od szczepienia (Essink 2022).

Punkt kon- PCV20 PCV13 | RR (95% CI), | RD (95% CI),
cowy n N 1 n N 9 p-value p-value
Powazane 0,99

dziatania nie- 12 1507 0,8 12 1490 0,8 (0,45 2,19)

pozadani p=0,978

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

4.8.1.5 Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event, SAE) raportowano w okresie do
1. miesigca oraz do 6. miesiecy od szczepienia. Czestos¢ ciezkich zdarzen niepozadanych nie
roznita sie istotnie statystycznie pomiedzy grupg szczepionych PCV20 a grupg kontrolng w kaz-
dym z okresow obserwacji (
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Tab. 80).
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Tab. 80. Profil bezpieczenstwa PCY20 w porownaniu do PCVY13/PPSV23 w populacji w wieku 260
lat wczesniej nie szczepionej przeciwko pneumokokom: ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) w
okresie 1. miesigca i 6. miesiecy po szczepieniu (Essink 2022).

Punkt kon- PCV20/placebo* PCV13/PPSV23* | RR (95% CI), | RD (95% CI),
cowy i ‘ N % “ ‘ N ‘ o p-value p-value

W okresie do 1. miesigca obserwacji

Ciezkie zda- 0,99

rzenia niepo- 8 1507 0,5 8 1490 0,5 (0,37; 2,63)

zadane | p=0,982
W okresie do 6. miesiecy obserwacji

Ciezkie zda- 1,23

rzenia niepo- 36 1507 2.4 29 1490 1,9 (0,76; 1,99)

zadane p=0,407

* placebo lub szezepionka PPSV23 podawane byly 1 miesiac po padaniu odpowiednio PCV20 lub PCV13. SAE - cigzkie zdarzenia niepozadane
(ang. serious adverse event); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

4.8.1.6 Nowozdiagnozowane przewlekte stany chorobowe

Wystepowanie nowo zdiagnozowanych przewlektych stanow chorobowych raportowano w
okresie do 1. miesigca oraz do 6. miesiecy po szczepieniu PCV20 lub PSV13/PPSV23. Czestosc
nowo zdiagnozowanych przewlektych stanow chorobowych nie roznita sie istotnie statystycz-
nie pomiedzy grupa pacjentow szczepionych PCV20 a grupg kontrolng w kazdym z okresow
obserwacji (Tab. 81).

Tab. 81. Profil bezpieczenstwa PCV20 w porownaniu do PCV13/PPSV23 w populacji w wieku 260
lat wczesniej nie szczepionej przeciwko pneumokokom: nowo zdiagnozowany przewlekty stan
chorobowy w okresie 1. miesigca i 6. miesiecy po szczepieniu (Essink 2022).

PCV20/placebo* PCY13/PPSV23* RR (95% Cl), | RD (95% Cl),
Punkt koricowy " ‘ N ‘ % " ‘ N ‘ % | p-value p-value
W okresie do 1. miesiaca obserwacji
Nowo zdiagno- ' 115
zowany prze- 0.39 3.43
wlekly stan 7 1461 0,5 6 1445 0,4 (0, _0, 79,? )
chorobowy p=y,
W okresie do 6. miesiecy obserwacji
Nowo zdiagno- 0.96
zowany prze- 4
Wikiy €tar 34 1507 2,3 35 1490 2,3 (ﬂ.fi%. ; 193)
chorobowy p=0,865

* placebo lub szczepionka PPSV23 podawane byty 1 miesiac po podaniu odpowiednio PCY20 lub PCY13. RD - réznica ryzyka (ang. risk
difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

4.8.1.7 Zgony

Podczas 6. miesiecy obserwacji wystapit jeden zgon w grupie osob w wieku 260 lat zaszcze-
pionych PCV20, ktory nie byt zwiazany z przyjetym szczepieniem. Ryzyko wzgledne wysta-
pienia zgonu nie roznito sig istotnie statystycznie pomiedzy grupami (Tab. 82).
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Tab. 82. Profil bezpieczenstwa PCY20 w porownaniu do PCVY13/PPSV23 w populacji w wieku 260
lat wczesniej nie szczepionej przeciwko pneumokokom: zgony w ciagu 6. miesiecy od szczepienia
(Essink 2022),

Punkt kon- PCV20/placebo* PCV13/PPSV23* | RR (95% CI), | RD (95% Cl),
cowy n ‘ N ¥ n N ‘ % p-value p-value
W okresie do 1. miesiaca obserwacji
2,97
Zgony 1 1507 0,1 0 1490 0,0 (0,12; 72,76)
p=0,505

* placebo lub szczepionka PPSV23 podawane byly 1 miesiac po podaniu odpowiednio PCV20 lub PCV13. RD - roznica ryzyka (ang. risk
difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

4.8.1.8 Przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzen
niepozadanych

Odsetek osob w wieku =60 lat, ktorzy przerwali badanie z powodu zdarzen niepozadanych
byt niewielki i wyniost <1%, zarowno w grupie szczepionej PCV20, jak i PCV13/PPSV23. Ry-
zyko wzgledne przerwania badania z powodu wystepowania zdarzenia niepozadanego nie
roznita sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami (Tab. 83).

Tab. 83. Profil bezpieczerstwa PCV20 w poréwnaniu do PCV13/PPSV23 w populacji w wieku 260
lat wczesniej nie szczepionej przeciwko pneumokokom: przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych w ciggu 6. miesiecy od szczepienia (Zrodto: Essink 2022).

Punke kor PCV20/placebo* PCV13/PPSV23* RR (95% CI), ' RD (95%
R eco n N % noo N % p-value Cl), p-value
Przerwanie le- 136 '
czenia z powodu 5
zdarzen niepoza- i 1507 0,7 8 1490 0,5 {U,5=50. 536;71
danych p=y,

* placebo lub szczepionka PPSV23 podawane byly 1. miesiac po podaniu odpowiednio PCV20 lub PCV13. RD - roznica ryzyka (ang. risk
difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

4.8.1.9 Zdarzenia niepozadane w miejscu podania szczepionki

Zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji raportowano w okresie 10 dni od podania szcze-
pionki. W populacji osob w wieku 260 lat zaszczepionych PCV20, czestosc wystepowania
zaczerwienienia, opuchniecia i bolu w miejscu iniekcji nie roznita sie istotnie statystycznie
w porownaniu z osobami zaszczepionymi PCV13. Wiekszosc reakcji niepozadanych w miejscu
wstrzykniecia, zarowno w grupie PCV20, jak i PCV13 miata tagodny lub umiarkowany stopien
nasilenia (Tab. 84; Ryc. 15).
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Ryc. 15 Profil bezpieczenstwa PCV20 w poréwnaniu do PCV13 w populacji w wieku 260 lat wcze-
$niej nie szczepionej przeciwko pneumokokom: zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji, w
okresie 10 dni po szczepieniu (Essink 2022).

Participants Reporting Reaction, %
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80+
70+
60
50+
40+
30+
204

10

== Severe
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PCVID PCVI]

PCVv20 PCVS

Redneass

Swelling

Pain at the

Injection Site

Tab. 84. Profil bezpieczenstwa PCV20 w poréwnaniu do PCY13 w populacji w wieku 260 lat wcze-
$niej nie szczepionej przeciwko pneumokokom: zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji, w
okresie 10 dni po szczepieniu (Essink 2022).

Zdarzenia niepo- PCv20* PCv13* RR (95% Cl), | RD (95%
7adane 0 [ N ] % noo| N % p-value Cl), p-value
Zaczerwienienia w miejscu iniekcji
. . * 1,18
Sl i 110 | 1505 | 7.3 92 1483 | 62 | (0,90; 1,54) :
P p=0,230
0,99
Lagodne 56 1505 3,7 56 1483 3,8 (0,69; 1,42) -
p=0,937
1,25
Umiarkowane 42 1505 2,8 13 1483 2,2 | (0,80; 1,97) -
p=0,324
3,94
O duzym nasileniu 12 1505 0,8 3 1483 0,2 | (1,11; 13,94) -
. p=0,033
Opuchniecie w miejscu iniekcji
Jakiegokolwiek 0,94
stopn;?'a 113 1505 | 7,5 119 1483 | 8,0 | (0,73;1,20) -
' p=0,598
0,97
Lagodne 72 1505 4,8 73 1483 4.9 (0,71; 1,34) -
p=0,860
0,84
Umiarkowane 36 1505 2,4 42 1483 2,8 | (0,54;1,31) -
p=0,451
1,23
O duzym nasileniu 5 1505 0,3 4 1483 0,3 | (0,33; 4,58) -
p=0,756
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Bol w miejscu iniekcji

1,02
834 1505 55,4 802 1483 541 (0,96; 1,09) -
p=0,463
1,02
Lagodne 682 1505 45,3 661 1483 44,6 | (0,94; 1,10) -
p=0,683
1,08
Umiarkowane 149 1505 9.9 136 1483 9,2 (0,87; 1,35) -
p=0,497
0,74
0 duzym nasileniu 3 1505 0,2 4 1483 0,3 (0,17; 3,30)
p=0,692

Jakiegokolwiek
nasilenia

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146. RD - roznica ryzyka (ang. risk difference);
RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

4.8.1.10 Uogodlnione zdarzenia niepozadane

Uogolnione zdarzenia niepozadane raportowano w okresie 7 dni od podania szczepionki. W
populacji osob w wieku 260 lat zaszczepionych PCV20 czestosc wystepowania goraczki, zme-
czenia, bolu gtowy, bolu miesni i bolu stawow nie réznita sie istotnie statystycznie w poréw-
naniu z osobami zaszczepionymi PCV13. Wiekszosc uogolnionych zdarzen niepozadanych za-
rowno w grupie PCV20, jak i PCV13 byta tagodna lub umiarkowana (Tab. 85; Ryc. 16).

Ryc. 16 Profil bezpieczenstwa PCV20 w porownaniu do PCV13 w populacji w wieku 260 lat wcze-

sniej nie szczepionej przeciwko pneumokokom: uogolnione zdarzenia niepozadane, w okresie 10
dni po szczepieniu (Essink 2022).

PCV20=1505; PCV13=1483

100+

go-| E== Severe
‘Q
°. sod 3 Moderale
=
D = Mild
u}.l 70
€ 50
5
o 50—
&
w 40
=
a 30—
&2
‘E 20—
o

10—

n_.

POV PCVI3 PCVID PCVI3 POV PCVID POVZD PCWI3
Fatigue Headache Muscle Joint Pain

Pain

163



Prevenar 20" w profilaktyce zakazen pneumokokowych u doroslych powyzej 65. roku zycia — analiza kliniczna

Tab. 85. Profil bezpieczenstwa PCV20 w porownaniu do PCV13 w populacji w wieku 260 lat wcze-
$niej nie szczepionej przeciwko pneumokokom: uogolnione zdarzenia niepozadane, w okresie 7
dni po szczepieniu (Essink 2022).

Zdarzenia niepo- PCv20* PCV13* RR (95% Cl), = RD (95%
zadane n | N ‘ o o ‘ NOO% p-value Cl), p-value

Goraczka

1,15
=38,0°C 14 1505 0,9 12 1483 0,8 (0,53; 2,48) -
p=0,722

0,82
>38,0- 38,4 °C 5 1505 0,3 6 1483 0,4 {0,25; 2,68) -
p=0,744
1,64
>38,4- 38,9 'C 5 1505 0,3 3 1483 0,2 (0,39; 6,85) -
p=0,496
>38,9 - 40,0 °C 0 1505 0 0 1483 0 - -
1,64

>40,0 "C 5 1505 0,3 3 1483 0,2 (0,39; 6,86) -
p=0,496

Zmeczenie

0,99
455 1505 | 30,2 455 1483 | 30,7 | (0,88; 1,10) :
p=0,790

0,92
Lagodne 242 1505 | 16,1 260 1483 | 17,5 | (0,78; 1,08) :
p=0,289

1,08
Umiarkowane 193 1505 | 12,8 176 1483 | 11,9 | (0,89; 1,31) :
p=0,427

0,99

O duzym nasileniu 18 1505 1,2 18 1483 1,2 (0,51; 1,89) -
p=0,965

Jakiegokolwiek
stopnia

Bol glowy

0,92

Jakiegokotwiek 324 1505 | 21,5 346 1483 | 23,3 | (0,81;1,05) )
stopnia p=0,238

0,91
tagodny 233 1505 15,5 252 1483 17 (0,77; 1,07) -
p=0,263

0,92

Umiarkowany 81 1505 5,4 87 1483 5,9 (0,68; 1,23) -

p=0,566
2,71

0 duzym nasileniu 11 1505 0,7 4 1483 0,3 (0,86; 8,49) -
p=0,087

Bol miesni

1,05

Jakiegokolwiek 588 1505 | 39,1 | 553 1483 | 37,3 | (0,9 1,15) .
stopnia p=0,317

1,08

Lagodny 435 1505 28,9 397 1483 26,8 (0,96; 1,21) -

p=0,194
0,98

Umiarkowany 147 1505 9.8 148 1483 10 (0,79; 1,22) -
p=0,846
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0,84
0O duzym nasileniu 6 1505 0,4 7 1483 0,5 (0,28; 2,51)
p=0,761

Bol stawow

0,92
190 1505 | 12,6 203 1483 | 13,7 | (0,77; 1,11)
p=0,390

0,98
Lagodny 104 1505 6,9 105 1483 7,1 (0,75; 1,27)
p=0,856

0,86

Umiarkowany 81 1505 5,4 93 1483 6,3 (0,64: 1,15)

p=0,300
1,64

0 duzym nasileniu 5 1505 0.3 3 1483 0,2 (0,39; 6,86)
p=0,496

Jakiegokolwiek
stopnia

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03760146. RD - roznica ryzyka (ang. risk difference);
RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

4.8.2 Populacja os6b w wieku 265 lat, wczesniej
szczepiona przeciwko pneumokokom

Na podstawie danych z badania Cannon 2021 przeprowadzono analize bezpieczenstwa szcze-
pionki PCV20 w porownaniu z PCV13 w populacji osob w wieku 265 lat zaszczepionych wcze-
sniej szczepionka PPSV23 oraz w porownaniu z PPSV23 w populacji oséb zaszczepionych
wczesniej PCV13. Dodatkowo przedstawiono czestos¢ zdarzen niepozadanych w populacji
osob zaszczepionych wczesniej PCV13 i PPSV23.

4.8.2.1 Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

W populacji osob w wieku >65 lat zaszczepionych wczesniej PPSV23, ryzyko wzgledne wy-
stagpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w okresie 1. miesigca od szczepienia PCV20
w porownaniu ze szczepieniem PCV13 nie réznito sie istotnie statystycznie (Tab. 86).

Tab. 86. Profil bezpieczenstwa PCV20 w porownaniu do PCV13 w populacji w wieku 265 lat za-
szczepionej wczesniej PPSV23: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w okresie 1. miesiaca po
szczepieniu (Cannon 2021).

. PPSV23/PCV20 | PPSV23/PCV13 RR RD

z:"kt kon- ' L (95%Cl), | (95%cCI),

i n N % n N % | p-value p-value
Jakiekol-

A 0,83
wiek zda- 19 253 7.5 11 122 9,0 | (0,41:1,69)
rzenia nie- -0.614
pozadane P=>

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

W populacji osob w wieku 265 lat zaszczepionych wczesniej PCV13, ryzyko wzgledne wysta-
pienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego w okresie 1. miesigca od szczepienia byto
istotnie mniejsze w grupie PCV20 w poréwnaniu z PPSV23 (Tab. 87).
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Tab. 87. Profil bezpieczenstwa PCV20 w porownaniu do PPSV23 w populacji w wieku =65 lat
zaszczepionej wczesniej PCV13: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w okresie 1. miesigca po
szczepieniu (Cannon 2021).

Punkt PCV13/PCV20 PCV13/PPSV23 RR RD

: (95% Cl), (95% ClI),
oy A N % L ® N % p-value p-value
Jakiekol-
wiek zda- 0,44 -0,06
rzenia 12 246 4,9 14 127 11,0 (0,21; 0,93) (-0,12; 0,00)
niepoza- p=0,031 p=0,047
dane

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Czestosc wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w populacji osob w wieku >65
lat zaszczepionych wczesniej PCV13 i PPSV23, po szczepieniu PCV20 byta na poziomie 10,4%
(Tab. 88).

Tab. 88. Profil bezpieczenstwa PCV20 w populacji w wieku 265 lat wczesniej zaszczepionej
PCV13/PPSV23: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w okresie 1. miesigca po szczepieniu (Can-
non 2021).

PCV13/PPSV23 vs PCV20

Punkt koncowy

n N 5
Jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane 13 125 10,4

4.8.2.2 1darzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem

W populacji osob w wieku =65 lat zaszczepionych wczesniej PPSV23, ryzyko wzgledne wy-
stapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem nie roznito sie istotnie staty-
stycznie pomiedzy grupg pacjentow otrzymujacych PCV20 a PCV13 (Tab. 89).

Tab. 89. Profil bezpieczenstwa PCV20 w porownaniu do PCV13 w populacji w wieku 265 lat wcze-
Sniej zaszczepionej PPSV23: zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem w okresie 1. mie-
sigca po szczepieniu (Cannon 2021).

2 PPSV23/PCV20 PPSV23/PCV13 RR RD
E::;kt koni- ] I (95% Cl), (95% ClI),
y n N % n N % p-value p-value
Zdarzenia '
niepoza- 1,45
dane zwiga- 1 253 0,4 0 122 0 (0,06; 35,41)
zane ze =0,819
szczepie- s
niem

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Podobnie w populacji osob zaszczepionych wczesniej PCV13 nie wykazano istotnej staty-
stycznie roznicy pomiedzy grupa pacjentow otrzymujacych PCV20 a PPSV23 w zakresie ry-
zyka wystapienia analizowanego punktu koncowego (Tab. 90).
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Tab. 90. Profil bezpieczeristwa PCV20 w porownaniu do PPSV23 w populacji w wieku 265 lat
zaszczepionej wczesniej PCV13: zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem w okresie 1.
miesigca po szczepieniu (Cannon 2021).

PCV13/PCV20 PCV13/PPSV23 RR | RD
AL (95% Cl), | (95% CI),
sy " N % il N % p-value ‘ p-value
Zdarzenia
gie""i-"". 0,69
ane zwia- {
ane e 4 246 1,6 3 127 2,4 [0.1_6. 3,03)
; p=0,621
szczepie-
niem

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

U osob w wieku 265 lat zaszczepionych wezesniej PCV13 a nastepnie PPSV23, w okresie 1.
miesiaca od podania PCV20 nie odnotowano zdarzen niepozadanych zwigzanych ze szczepie-
niem (Tab. 91).

Tab. 91. Profil bezpieczenstwa PCY20 w populacji w wieku 265 lat wczesniej zaszczepionej
PCV13/PPSV23: zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem w okresie 1. miesigca po
szczepieniu (Cannon 2021).

PCV13/PPSV23 vs PCV20

Punkt koncowy ;

n N %
Zdarzenia niepozadane 0 125 0
Zwigzane ze szczepieniem

4.8.2.3 Powazne zdarzenia niepozadane

Ryzyko wzgledne wystapienia powaznych (ang. severe) zdarzen niepozadanych w okresie 1.
miesigca od szczepienia, nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa pacjentow w
wieku 265 lat otrzymujacych PCV20 a PCV13 i zaszczepionych wczesniej PPSV23 (Tab. 92).

Tab. 92. Profil bezpieczeristwa PCV20 w poréwnaniu do PCV13 w populacji w wieku 265 lat za-
szczepionej wczesniej PPSV23: powazne zdarzenia niepozadane w okresie 1. miesiagcu po szcze-
pieniu (Cannon 2021).

Punkt kon- PPSV23/PCV20 PPSV23/PCV13 RR RD

cowy = N P n N % (95% Cl), (95% CI),
p-value p-value

Powazne 2 253 0,8 2 122 1,6 0,48

zdarzenia (0,07; 3,38)

niepozadane p=0,463

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzsledne (ang. relative risk).

Podobnie w populacji osob zaszczepionych wczesniej PCV13, nie wykazano istotnej staty-
stycznie roznicy pomiedzy grupa pacjentow otrzymujacych PCV20 a PPSV23 w zakresie ry-
zyka wystgpienia analizowanego punktu koncowego (Tab. 93).
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Tab. 93. Profil bezpieczeristwa PCV20 w porownaniu do PPSV23 w populacji w wieku 265 lat
wczesniej zaszczepionej PCV13: powazne zdarzenia niepozadane w okresie 1. miesigca po szcze-
pieniu (Cannon 2021).

PCV13/PCV20 PCV13/PP5V23 RR | RD
Punkt kon- (95% CI), (95% Cl),
cowy no N % n N % p-value ‘ p-value
- N T R T
niepoza- ’ ' 5=0,62
p=0,621
dane

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

U osob w wieku 265 lat, zaszczepionych wczesniej PCV13 i PPSV23, w okresie 1. miesigca od
podania PCV20 nie odnotowano powaznych zdarzen niepozadanych (Tab. 94).

Tab. 94. Profil bezpieczenstwa PCV20 w populacji w wieku 265 lat wczesniej zaszczepionej
PSV13/PPSV23: powazne zdarzenia niepozadane w okresie 1. miesigca po szczepieniu (Cannon
2021).

PCV13/PPSV23 vs PCV20
Punkt koncowy l

n N

Powazne zdarzenia niepo-

sadane 0 125 0

4.8.2.4 Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

W populacji osob w wieku =65 lat zaszczepionych wczesniej PPSV23, ryzyko wzgledne wy-
stapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse event) w okresie 6. miesiecy
od szczepienia nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa pacjentow otrzymuja-
cych PCV20 a PCV13 (Tab. 95).

Tab. 95. Profil bezpieczenstwa PCY20 w porownaniu do PCV13 w populacji w wieku 265 lat wcze-
Sniej zaszczepionej PPSV23: ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) w okresie 6. miesiecy po szcze-
pieniu (Cannon 2021).

oy kL L | TRVAPEVR ; (95?6RC[) (9 5§SDCI]
i B B 5 i N % p-value p-value
2darzent 0.8

niepoza- 2 253 0,8 2 122 1,6 {0,{1'3; 436;8)

dane p=U,

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk); SAE - cigzkie zdarzenia niepozadane (ang.
serious adverse event}.

Podobnie w populacji osob zaszczepionych wczesniej PCV13 nie wykazano istotnej staty-
stycznie roznicy pomiedzy grupa pacjentow otrzymujacych PCV20 a PPSV23 w zakresie ry-
zyka wzglednego wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (Tab. 96).
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Tab. 96. Profil bezpieczenstwa PCV20 w poréwnaniu do PPSV23 w populacji w wieku =65 lat
zaszczepionej wczesniej PCV13: ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) w okresie 6. miesiecy po
szczepieniu (Cannon 2021).

Punkt kof- PCV13/PCV20 [ PCV13/PPSY23 : RR RD

S0y 5 . X (95% Cl), (95% Cl),
n n p-value p-value

Ciezkie :

zdarzenia o

= 6 246 2,4 2 127 1,6 (0,32; 7,56)
niepoza- p=0,589
dane ’

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk); SAE - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang.
serious adverse event).

U osob w wieku 265 lat zaszczepionych wczesniej PCV13 i PPSV23, w okresie 6. miesiecy od
podania PCV20 czestos¢ SAE wyniosta 1,6% (Tab. 97).

Tab. 97. Profil bezpieczenstwa PCV20 w populacji w wieku 265 lat wczesniej zaszczepionej
PSV13/PPSV23: ciezkie zdarzenia niepozadane w okresie 6, miesiecy po szczepieniu (Cannon
2021).

PCV13/PPSV23 vs PCV20

Punkt konc l -

ol j n | N %
Ciezkie zdarzenia niepo-
iq_ dane I 2 | 125 | 1,6

4.8.2.5 Nowozdiagnozowane przewlekte stany chorobowe

W populacji 0sob w wieku =65 lat zaszczepionych wczesniej PPSV23, ryzyko wzgledne wy-
stagpienia nowo zdiagnozowanych przewlektych stanow chorobowych (ang. newly diagnosed
chronic medical condition, NDCMC) w okresie 6. miesiecy od szczepienia nie roznito sie istot-
nie statystycznie pomiedzy grupa pacjentow otrzymujacych PCV20 a PCV13 (Tab. 98).

Tab. 98. Profil bezpieczenstwa PCV20 w poréwnaniu do PCV13 w populacji w wieku 265 lat wcze-
$niej zaszczepionej PPSV23: nowo zdiagnozowane przewlekie stany chorobowe (NDCMC) w okre-
sie 6. miesiecy po szczepieniu (Cannon 2021).

Fc’:nkt Kofi- PPSV23/PCY20 PPSV23/PCV13 o S?GRCI), © 5;230},
wy n N % n N % p-value p-value

Nowo zdia-

gnozowane 2,41

przewlekie 5 253 2 1 122 0,8 (0,28; 20,41)

stany choro- p=0,419

bowe

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Podobnie w populacji osob zaszczepionych wczesniej PCV13, nie wykazano istotnej staty-
stycznie roznicy pomiedzy grupa pacjentow otrzymujacych PCV20 a PPSV23 w zakresie ry-
zyka wystapienia analizowanego punktu koncowego (Tab. 99).
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Tab. 99. Profil bezpieczenstwa PCV20 w poréwnaniu do PPSV23 w populacji w wieku =65 lat
wczesniej zaszczepionej PCV13: nowo zdiagnozowane przewlekie stany chorobowe (NDCMC) w
okresie 6. miesiecy po szczepieniu (Cannon 2021).

Punkt kon- PCV13/PCV20 PCV13/PPSV23 RR RD

cowy (95% CI), (95% Cl),
n N % n N % p-value p-value

Nowo zdia-

gnozowane 1,20

przewlekte 7 246 2,8 3 127 2.4 (0,32; 4,58)

stany choro- p=0,785

bowe

RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR - ryzyko wzaledne (ang. relative risk).

U osob w wieku =65 lat, zaszczepionych wezesniej PCV13 i PPSV23, w okresie 6. miesiecy od
podania PCV20, czestos¢ nowo zdiagnozowanych przewlektych stanow chorobowych wyniosta
4,0% (Tab. 100).

Tab. 100. Profil bezpieczenstwa PCV20 w populacji w wieku 265 lat wczesniej zaszczepionej
PSV13/PPSV23: nowo zdiagnozowane przewlekte stany chorobowe (NDCMC) w okresie 6. miesiecy
po szczepieniu (Cannon 2021).

PCV13/PP5V23 vs PCV20

Punkt konc

_ n _ N %
Nowo zdiagnozowane
przewlekte stany choro- 5 125 4,0
bowe

4.8.2.6 Zdarzenia niepozadane w miejscu podania szczepionki

W populacji osob w wieku 265 zaszczepionych wczesniej PPSV23, czestosc zdarzen niepoza-
danych w miejscu iniekcji (zaczerwienienia, opuchniecia i bolu w miejscu iniekcji), ktore
wystapity w okresie 10 dni od podania szczepionek, nie roznita sie istotnie statystycznie
pomiedzy grupg pacjentow otrzymujacych PCV20 a PCV13 (Tab. 101).

Tab. 101. Profil bezpieczenstwa PCV20 w poréwnaniu do PCV13 w populacji w wieku 265 lat
wczesniej zaszczepionej PPSY23: zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji, w okresie 10 dni po
szczepieniu (Cannon 2021).

e PCV13/PCV20* PCV13/PPSV23* RR RD
sadane 3 (95% CI), (95% C1),
n N % n N 2 p-value p-value
Zaczerwienienie w miejscu iniekcji I
: : 3,19
;’f:‘ﬁ?:k"tw'ek 20 253 | 7,9 3 121 | 2,5 (0,97; 10,52)
P p=0,057
2,15
Lagodne 9 253 | 3,6 2 121 1,7 (0,47; 9,81)
p=0,322
3,83
Umiarkowane 8 253 3,2 1 121 0,8 (0,48; 30,25)
p=0,203
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3,36
Silne 3 253 1,2 0 121 0,0 (0,18; 64,58) %
p=0,421

Opuchniecie w miejscu iniekcji

1,49
25 253 9.9 8 121 6.6 (0,69; 3,22) -
p=0,304

0,78
Lagodne 13 253 5.1 8 121 6,6 (0,33: 1,83) =
p=0,563
9,13
Umiarkowane 9 253 3,6 0 121 0,0 (0,54; 155,52) -
p=0,126
3,36
Silne 3 253 1,2 0 121 0,0 (0,18; 64,58) -
p=0,421

Jakiegokolwiek
stopnia

Bol w miejscu iniekcji

1,17
127 253 50,2 52 121 43,0 (0,92; 1,48) <
p=0,203

1,18
Lagodne 116 253 | 45,8 47 121 38,8 (0,91; 1,53) -
p=0,212

1,32
Umiarkowane 11 253 4,3 4 121 3,3 (0,43; 4,05) -
p=0,633

0,16
Silne 0 253 0 1 121 0,8 (0,01; 3,90) .
p=0,261

Jakiegokolwiek
stopnia

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975. RD - roZnica ryzyka (ang. risk difference);
RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

W populacji osob w wieku 265 zaszczepionych wczesniej PCV13, czestosc zdarzen niepoza-
danych w miejscu iniekcji, ktore wystapity w okresie 10 dni od podania szczepionek, nie
roznita sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa pacjentow otrzymujacych PCV20 a PPSV23
(Tab. 102).

Tab. 102. Profil bezpieczenstwa PCV20 w porownaniu do PPSV23 w populacji w wieku 265 lat
zaszczepionej wczesniej PCV13: zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji, w okresie 10 dni po
szczepieniu (Cannon 2021).

T PCV13/PCV20* PCV13/PPSV23* RR RD
g::;’e"'e Ulepos: (95% Cl), (95% CI),
L N % J, N % p-value p-value
Zaczerwienienie w miejscu iniekcji
: ; 0,68
Jakiegokolwiek stop- | 1 | 245 | 86 | 16 | 126 | 127 | (037 1,25)
p=0,210
0,60
tagodne 7 245 | 2,9 6 126 4.8 (0,21; 1,75)
p=0,349
0,74
Umiarkowane 13 245 | 5,3 9 126 7 (0,33; 1,69)
p=0,479

171



Prevenar 20" w profilaktyce zakazen pneumokokowych u doroslych powyzej 65. roku zycia — analiza kliniczna

Silne

245 | 0,4

126

0,8

0,51
(0,03; 8,15)
p=0,637

Opuchnigecie w miejscu iniekcji

Jakiegokolwiek stop-
nia

23

245 | 9.4

18

126

14,3

0,66
(0,37; 1,17)
p=0,155

Lagodne

14

245 | 5,7

126

6,3

0,90
(0,39; 2,09) =
p=0,806

Umiarkowane

245 | 3,7

126

7.1

0,51
(0,21; 1,26)
p=0,147

Silne

245 0

126

0,8

0,17
(0,01; 4,19)
p=0,280

Bol w miejscu

iniekcji

Jakiegokolwiek stop-
nia

150

245 | 61,2

71

126

56,3

1,09
(0,90; 1,30) .
p=0,375

Lagodne

134

245 | 54,7

51

126

40,5

1,35
(1,06; 1,72) -
p=0,014

Umiarkowane

15

245 | 6,1

18

126

14,3

0,43
(0,22; 0,82)
p=0,011

Silne

245 | 0,4

126

1,6

0,26
(0,02; 2,81)
p=0,266

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCTO3835975. RD - roznica ryzyka (ang. risk difference);

RR - ryzyko wezgledne (ang. relative risk).

W populacji oséb w wieku =65 lat zaszczepionych wczesniej PCV13 i PPSV23, czestosc po-
szczegolnych zdarzen niepozadanych w miejscu iniekcji po podaniu PCV20 byta na podobnym
poziomie co w populacji osob szczepionych tylko PCV13 lub PPSV23. Zdarzenia niepozadane

w miejscu iniekcji byty o tagodnym i umiarkowanym nasileniu (Tab. 103).

Tab. 103. Profil bezpieczenstwa PCV20 w populacji w wieku 265 lat wczesniej zaszczepionej
PCV13/PPSV23: zdarzenia niepozgdane w miejscu iniekcji, w okresie 10 dni po szczepieniu (Can-

non 2021).

Zdarzenie niepozadane PENARRESV2DIBCVLG!

n N %

Zaczerwienienie w miejscu iniekcji
Jakiegokolwiek stopnia 6 125 4,8
tagodne 2 125 1,6
Umiarkowane 4 125 32
Silne 0 125 0
Opuchniecie w miejscu iniekcji

Jakiegokolwiek stopnia 5 125 4
tagodne 2 125 1,6
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Umiarkowane 3 125 2,4

Silne 0 125 0
Bol w miejscu iniekcji

Jakiegokolwiek stopnia 66 125 52,8

Lagodne 59 125 47,2

Umiarkowane 7 125 5,6

Silne 0 125

* na podstawie danych opublikawanych na stronie clinicaltrials.gov: NCTO3835975.

4.8.2.7

Uogdlnione zdarzenia niepozadane

W populacji osob w wieku =65 zaszczepionych wezesniej PPSV23, czestosc uogolnionych zda-
rzen niepozadanych (goraczki, zmeczenia, bolu gtowy, bolu miesni i bolu stawow), ktore
wystapity w okresie 7 dni od podania szczepionek, nie roznita sie istotnie statystycznie po-

miedzy grupa pacjentow otrzymujacych PCV20 a PCV13 (Tab. 104).

Tab. 104. Profil bezpieczenstwa PCV20 w porownaniu do PCV13 w populacji w wieku 265 lat
wczesniej zaszczepionej PPSV23: uogélnione zdarzenia niepozadane, w okresie 7 dni po szcze-
pieniu (Cannon 2021).

PPSV23/PCV20* PPSV23/PCV13* RR RD
Zdagz.e':}:n:i_e' (95% CI), (95% C1),
pae n N % n N % p-value p-value
Goraczka
2,40
>38,0 °C 2 253 0,8 0 121 0,0 (0,12; 49,64)
p=0,571
2,40
>38,0-38,4'C 2 253 0,8 0 121 0,0 (0,12; 49,64)
p=0,571
Zmeczenie
Jakiegokolwiek 1,29
e 73 253 28,9 27 121 22,3 (0,88; 1,90)
pni p=0,190
1,79
tagodne 45 253 17,8 12 121 9.9 (0,99; 3,26)
p=0,056
1,12
Umiarkowane 28 253 11,1 12 121 9,9 (0,59: 2,12) -
p=0,737
. 0,07
Silne 0 253 0 3 121 2,5 (0,00; 1,32)
p=0,076
Bol glowy
0 2 0,98
SR o5 | 253 (78 | m | om0 | 182 (0,62; 1,55) .
P p=0,926
1,02
Ltagodny 32 253 12,6 15 121 12,4 (0,57; 1,81) -
p=0,945
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Umiarkowany

12

253 4,7

7 121

5,8

0,82
(0,33; 2,03)
p=0,668

Silny

253 0,4

0 121

0,0

1,44
(0,06; 35,12)
p=0,823

Bol miesni

Jakiegokolwiek
stopnia

81

253 32,0

38 121

31,4

1,02
(0,74; 1,40)
p=0,906

Lagodny

66

253 26,1

29 121

24,0

1,09
(0,74; 1,59)
p=0,661

Umiarkowany

14

253 5,5

6 121

5,0

1,12
(0,44; 2,83)
p=0,817

Silny

253 0,4

3 121

2,5

0,16
(0,02; 1,52)
p=0,110

Bol stawow

Jakiegokolwiek
stopnia

17

253 6,7

13 121

10,7

0,63
(0,31; 1,25)
p=0,182

tagodny

12

253 4,7

6 121

5,0

0,96
(0,37; 2,49)
p=0,927

Umiarkowany

253 2

6 121

5,0

0,40
(0,12; 1,28)
p=0,122

Silny

253 0

1 121

0,8

0,16
(0,01; 3,90)
p=0,261

* na podstawie danych opublikowanych na stronfe clinicaltrials.gov: NCT03835975. RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR -
ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

W populacji osob w wieku 265 zaszczepionych wczesniej PCV13, czestos¢ wystepowania bolu
gtowy o jakimkolwiek oraz tagodnym stopniu nasilenia oraz bolu miesni o jakimkolwiek stop-
niu nasilenia, ktore wystapity w okresie 7 dni od podania szczepionek, byta statystycznie
istotnie mniejsza w grupie pacjentow przyjmujacych PCV20 w porownaniu z PPSV23. W za-
kresie pozostatych zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic po-
miedzy grupami (Tab. 105).

Tab. 105, Profil bezpieczenstwa PCVY20 w porownaniu do PPSV23 w populacji w wieku 265 lat
zaszczepionej wezesniej PCV13: uogolnione zdarzenia niepozadane, w okresie 7 dni po szczepie-

niu (Cannon 2021).

Zdarzenie nie- i sl Bl (95§ch 195?501
pozadane h N % n N % p-value p-value
Goraczka
0,10
>38,0 °C 0 245 0 2 126 1,6 (0,00; 2,13)
p=0,142
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>38,0- 38,4 'C

245

1 126

0,8

0,17
(0,01; 4,19)
p=0,280

>38,4- 38,9 °C

245

1 126

0,8

0,17
(0,01; 4,19)
p=0,280

Zmeczenie

Jakiegokolwiek
stopnia

76

245

31

42 126

333

0,93
(0,68 1,27)
p=0,649

Lagodne

245

19,6

25 126

19,8

0,99
(0,64: 1,52)
p=0,954

Umiarkowane

25

245

10,2

17 126

13,5

0,76
(0,42; 1,35)
p=0,343

Silne

245

1,2

0 126

0,0

3,61
(0,19; 69,43)
p=0,394

Bol glowy

Jakiegokolwiek
stopnia

33

245

13,5

27 126

21,4

0,63
(0,40; 1,00)
p=0,048

-0,08
(-0,16; 0,00)
p=0,062

tagodny

24

245

9,8

26 126

20,6

0,47
(0,28; 0,79)
p=0,004

-0,11
(-0,19; -0,03)
p=0,008-

Umiarkowany

245

3,7

1 126

0,8

4,63
(0,59; 36,13)
p=0,144

B6l mieéni

Jakiegokolwiek
stopnia

83

245

33,9

58 126

46,0

0,74
(0,57; 0,95)
p=0,020

-0,12
(-0,23: -0,02)
p=0,024

tagodny

62

245

25,3

40 126

0,80
(0,57; 1,11)
p=0,184

Umiarkowany

21

245

8,6

15 126

0,72
(0,38; 1,35)
p=0,304

Silny

245

3 126

0,07
(0,00; 1,42)
p=0,084

Bol stawow

Jakiegokolwiek
stopnia

29

245

20 126

15,9

0,75
(0,44; 1,26)
p=0,276

Lagodny

19

245

7,8

13 126

10,3

0,75
(0,38; 1,47)
p=0,405

Umiarkowany

10

245

4,1

7 126

5,6

0,73
(0,29; 1,88)
p=0,521

Silny

245

0 126

0,0

0,10
(0,00; 2,13)
p=0,142

* na podstawie danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov: NCT03835975. RD - roznica ryzyka (ang.
RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

risk difference);
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W populacji osob w wieku 265 lat zaszczepionych wczesniej PCV13 i PPSV23, czestoS¢ wy-
stepowania poszczegolnych uogolnionych zdarzen niepozadanych w miejscu iniekcji po po-
daniu PCV20 byta na podobnym poziomie, co w populacji 0sob szczepionych tylko PCV13 lub
PPSV23. Nie odnotowano przypadkow pojawienia sie goraczki po szczepieniu, a pozostate
uogolnione zdarzenia niepozadane w wiekszosci przypadkow miaty tagodny i umiarkowany
stopnien nasilenia (Tab. 106).

Tab. 106. Profil bezpieczenstwa PCV20 w populacji w wieku 265 lat wczesSniej zaszczepionej
PCV13/PPSV23: uogélnione zdarzenia niepozadane, w okresie 7 dni po szczepieniu (Cannon
2021).

PCV13/PPSV23 vs PCV20*
Zdarzenie niepozadane
n N %

Zmeczenie
Jakiegokolwiek stopnia | 41 125 32,8
tagodne 24 125 19,2
Umiarkowane 15 125 12,0
Silne 2 125 1,6

Bol glowy

Jakiegokolwiek stopnia 24 125 19,2
Lagodny 16 125 12,8
Umiarkowany 7 125 5,6
Silny 1 125 0,8

Bol miesni
Jakiegokolwiek stopnia 47 | 125 [ 37,6
tagodny 35 | 125 “ 28
Umiarkowany 11 125 8,8
Silny 1 125 0,8

Bal stawow
Jakiegokalwiek stopnia 21 125 16,8
Lagodny 16 125 12,8
Umiarkowany 5 125 4,0
Silny 0 125 0

* na podstawie danych opublikewanych na stronie clinicaltrials.gov: NCTO3835975.
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4.9 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do dnia 12.10.2025 roku przeprowadzono pogtebione wyszukiwanie danych dotyczacych bez-
pieczenstwa szczepionki PCV20. Przeszukano strony Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agen-
cji Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Me-
dycznych i Produktow Biobojczych (URPL).

4.9.1 Europejska Agencja Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA)

Prevenar 20% jest szczepionka chronigca osoby doroste i dzieci od 6. tygodnia zycia przed
zapaleniem ptuc i chorobami inwazyjnymi (chorobami wystepujacymi w wyniku rozprzestrze-
nia si¢ bakterii w organizmie) wywotanymi przez bakterie S. pneumoniae. W dniu 14 lutego
2022 roku szczepionka Prevenar 20® otrzymata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne
w catej Unii Europejskiej.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki Prevenar 20% oceniono w szesciu badaniach klinicz-
nych (dwoch fazy |, jednym fazy Il i trzech fazy Ill), w ktorych wzieto udziat 4 552 uczestni-
kow w wieku >18 lat oraz 2 496 uczestnikow w grupach kontrolnych.

W badaniach fazy |1l 4 263 uczestnikow otrzymato szczepionke Prevenar 20, Liczba ta obej-
mowata 1 798 uczestnikow w wieku 18-49 lat, 334 uczestnikow w wieku 50-59 lat i 2 131
uczestnikow w wieku 60 lat i starszych (1 138 w wieku 65 lat i starszych). Sposrod uczestni-
kow, ktorzy otrzymali szczepionke Prevenar 20° w badaniach klinicznych fazy Ill, 3 639 nie
byto poddanych wczesniej szczepieniu przeciw pneumokokom, 253 otrzymato wczesniej
szczepionke Pneumovax 23” (od =1 do <5 lat przed wtaczeniem do badania), 246 otrzymato
wczesniej tylko Prevenar 13® (26 miesiecy przed wtaczeniem do badania), a 125 otrzymato
wczesniej Prevenar 13%, a nastepnie PPSV23 (dawka PPSV23 =1 rok przed wtaczeniem do
badania).

Uczestnikow bioracych udziat w badaniu fazy 1l - B7471007 (badanie gtowne 1007) - oceniano
pod katem dziatan niepozadanych przez miesiac po szczepieniu oraz pod katem ciezkich
dziatan niepozadanych przez 6 miesiecy po szczepieniu. W badaniu tym wzieto udziat 447
uczestnikow w wieku od 18 do 49 lat, 445 w wieku od 50 do 59 lat, 1 985 w wieku od 60 do
64 lat, 624 w wieku od 65 do 69 lat, 319 w wieku od 70 do 79 lat i 69 w wieku =80 lat.

U uczestnikow w wieku od 18 do 49 lat bioracych udziat w badaniu 1007 i badaniu fazy Il -
B7471008 (badanie dotyczace spojnosci serii 1008) najczesciej zgtaszanymi dziataniami nie-
pozadanymi byty: bol w miejscu wstrzykniecia (79,2%), bol miesni (62,9%), zmeczenie
(46,7%), bol gtowy (36,7%) oraz bol stawow (16,2%). U uczestnikow w wieku od 50 do 59 lat
w badaniu 1007 najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bol w miejscu
wstrzykniecia (72,5%), bol miesni (49,8%), zmeczenie (39,3%), bol gtowy (32,3%) i bol stawow
(15,4%). U uczestnikow w wieku > 60 lat w badaniu 1007 najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty: bol w miejscu wstrzykniecia (55,4%), bol miesni (39,1%), zmeczenie
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(30,2%), bol gtowy (21,5%) i bol stawow (12,6%). Dziatania te miaty na ogot nasilenie tagodne
lub umiarkowane i ustepowaty w ciggu kilku dni po szczepieniu.

W badaniu fazy Ill - B7471006 (badanie 1006) oceniano szczepionke Prevenar 20% podawang
uczestnikom w wieku =265 lat z roznym wczesniejszym statusem szczepienia przeciw pneu-
mokokom (wczesniej otrzymali szczepionke PPSV23, Prevenar 13® lub Prevenar 13%, a na-
stepnie PPSV23). W badaniu tym najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane wystepowaty
z podobnga czestoscia do tych opisanych dla uczestnikow w wieku =60 lat w badaniu 1007,
Z nieznacznie wyzsza czestoscig wystepowania bolu w miejscu wstrzykniecia (61,2%) u
uczestnikow, ktorzy otrzymywali wczesniej szczepionke Prevenar 13%® oraz bolu stawow
(16,8%) u uczestnikow, ktorzy otrzymywali wczesniej szczepionke Prevenar 13, a nastepnie
PPSV23 (ChPL Prevenar 20°).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono tabele z zestawieniem dziatan niepozadanych zgtoszonych w bada-
niach klinicznych fazy Il z udziatem niemowlat, badaniach klinicznych fazy Ill, z udziatem
dzieci i mtodziezy oraz osob dorostych, a takze po wprowadzeniu szczepionki do obrotu.

Poniewaz szczepionka Prevenar 20” zawiera 13 tych samych, swoistych dla serotypu, koniu-
gatow polisacharydow otoczkowych oraz te same substancje pomocnicze co szczepionka
Prevenar 13, dziatania niepozadane zidentyfikowane dla szczepionki Prevenar 13% zostaty
przyjete rowniez dla szczepionki Prevenar 20%. W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania
niepozadane zgtaszane podczas badania klinicznego fazy Il z udziatem niemowlat, jak row-
niez badan klinicznych fazy Il z udziatem dzieci i mtodziezy oraz osob dorostych, w oparciu
0 najwieksza czestos¢ wsrod dziatan niepozadanych, reakcji miejscowych lub zdarzen ogol-
noustrojowych po szczepieniu w grupie, w ktorej podawano szczepionke Prevenar 20%, lub
w zintegrowanym zbiorze danych. Dane z badan klinicznych z udziatem niemowlat odzwier-
ciedlajg jednoczesne podawanie szczepionki Prevenar 20 z innymi szczepionkami stosowa-
nymi w ramach programu szczepien dzieci.

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow, wedtug
zZmniejszajacej sie czestosci wystepowania i nasilenia. Czestos¢ wystepowania zostata okre-
slona nastepujaco: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1
000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestosc nie-
znana (czestosc nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 107 Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych szczepionki Prevenar 20°
(ChPL Prevenar 20%).

Czestosc wys_tgpowania

Niemowleta/dzieci/mtodziez

Klasyfikacja ukfa- Dziatania niepoza- - :
dow i narzadow dane W wieku od W wieku od

Dorosli
6 tygodni do 5 lat do mniej orost
mniej niz 5 lat niz 18 lat
Zaburzenia ukladu Reakcje nadwrazli- Rzadko® - Niezbyt czesto

immunologicznego | wosci, w tym obrzek
twarzy, dusznosc,
skurcz oskrzeli
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Zaburzenia meta-
bolizmu i odzywia-
nia

Zmniejszone taknie-
nie

Bardzo czesto

Bardzo czesto?

Bardzo czesto?

Zaburzenia psy-
chiczne

Drazliwosc

Bardzo czesto

Bardzo czesto?

Bardzo czesto?

Placzliwosc

Niezbyt czesto?

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Sennosc lub wydtu-
Zany czas snu

Bardzo czesto

Bardzo czesto®

Drgawki (w tym
drgawki goracz-
kowe)

Niezbyt czesto

Epizod hipoto-
niczno-hiporeak-
tywny

Rzadko?

Niespokojny sen lub

skrécony czas snu

Bardzo czesto®

Bardzo czesto?®

Bol gtowy - Bardzo czesto Bardzo czesto
Zaburzenia zoladka | Biegunka Czesto Czesto® Niezbyt czesto?
i jelit Nudnosci - Niezbyt czesto®

Wymioty Czesto Czesto? Niezbyt czesto?
Zaburzenia skory i | Wysypka Czesto Czesto® Niezbyt czesto?
tkanki podskomej Obrzek naczynioru- - Niezbyt czesto

chowy

Pokrzywka lub wy- Niezbyt czesto Niezbyt czesto

sypka pokrzywkopo-
dobna

Zaburzenia mie- Bol miesni - Bardzo czesto Bardzo czesto
sniowo-szkieletowe . .

Bol stawow - Czesto Bardzo czesto
i tkanki tacznej stawe est . est
Zaburzenia ogolne i | Goraczka Bardzo czesto Niezbyt czesto Czesto

stany w miejscu
podania

Goraczka ponad
38,9°C

Czesto

/obrzek w miejscu

podania szczepionki

Rumien lub stward-
nienie/obrzek

w miejscu podania
szczepionki (>2,0 do
7,0 cm)

Bardzo czesto [po
dawce dla malych
dzieci oraz u star-
szych dzieci (w
wieku od 2 do <5
lat)]

| Zmeczenie : Bardzo czesto Bardzo czesto
Rumien w miejscu Bardzo czesto Bardzo czesto Czesto®
podania szczepionki
Stwardnienie Bardzo czesto Bardzo czesto CzestoP

Czesto (po podaniu
cyklu dla niemow-

lat)

Rumien lub stward-
nienie/obrzek w
miejscu podania
szczepionki (>7,0
cm)

Niezbyt czesto

Bol/tkliwosc w
miejscu podania
szczepionki

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bol/tkliwosc w
miejscu podania

Czesto

Czesto

Bardzo czesto?
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szczepionki, powo-
dujace ograniczenie
ruchu konczyn

Swiad w miejscu po- | - - Niezbyt czesto
dania szczepionki

Limfadenopatia - : Niezbyt czesto

Pokrzywka w miej- - - Niezbyt czesto
scu podania szcze-
pionki

Dreszcze - - Niezbyt czesto®

Nadwrazliwosc w Rzadko®
miejscu podania
szczepionki

3Te czestosci dotycza dziatan niepozadanych zgtoszonych w badaniach klinicznych szczepionki Prevenar 13%, Poniewaz
tych dziatan niepozadanych nie zglaszano w badaniach klinicznych szczepionki Prevenar 20” z udziatem niemowlat (fazy
I1i ), dziedi i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat oraz dorostych w wieku 18 lat i starszych (fazy Ill), ich czestosc jest
nieznana.  Zdarzenie niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych szczepionki Prevenar 13® z udziatem dorostych,
z czestoscia okreslong jako ,,bardzo czesto” (21/10). © Tego dziatania niepozadanego nie zgtoszono dla szczepionki Preve-
nar 13%, chociaz po wprowadzeniu jej do obrotu zglaszano pokrzywke w miejscu wstrzykniecia, swiad w migjscu wstrzyk-
niecia i zapalenie skory w miejscu wstrzykniecia.

Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu szczepionki do obrotu

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane pochodzace ze zgtoszen spontanicz-
nych w okresie po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13" do obrotu, w populacji dzieci i
mtodziezy oraz dorostych. Te dziatania niepozadane moga rowniez wystapic po podaniu
szczepionki Prevenar 20®. Doswiadczenia kliniczne po wprowadzeniu szczepionki Prevenar
13% do obrotu dotycza rowniez szczepionki Prevenar 20%, gdyz wszystkie sktadniki szcze-
pionki Prevenar 20% (koniugaty polisacharydow i substancje pomocnicze) sa takie same jak
w szczepionce Prevenar 13°. Dziatania te pochodza ze zgtoszen dobrowolnych w populacji o
nieokreslonej wielkosci. W zwiazku z tym nie mozna wiarygodnie oszacowac ich czestosci
ani ustalic dla wszystkich dziatan zwiazku przyczynowo-skutkowego z ekspozycja na szcze-
pionke.

Tab. 108 Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13®do obrotu
(ChPL Prevenar 20%).

Klasyfikacja uktadow

i narzadéow Czestosc nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Limfadenopatia ograniczona do okolicy miejsca podania szczepionki

Zaburzenia uktadu immunologicz-

nego Reakcja anafilaktyczna/anafilaktoidalna, w tym wstrzas

Zaburzenia skory i tkanki podskor-

nej Obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy

Zaburzenia ogolne i stany w miej- Zapalenie skory w miejscu podania szczepionki, pokrzywka w miejscu
scu podania podania szczepionki, swigd w miejscu podania szczepionki

Dzialania niepozadane pochodza ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13" do obrotu, dlatego ich
czestosc wystepowania nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych dotyeczacych szczepionki Prevenar 207 i jest
uznana jako ,nieznana".
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4,9.2  Agencja Zywnosci i Lekoéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA)

Do 12.10.2025 roku na stronie Agencji Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration,
FDA) nie opublikowano dodatkowych informacji o bezpieczenstwie szczepionki PCV20 (pod
postacig produktu leczniczego Prevenar 20%).

4.9.3 Baza Vigibase

Ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktorej gromadzone sg doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen nie-
pozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

Do 12.10.2025 roku zgtoszono tacznie 313 445 rekordow dotyczacych wystapienia zdarzen
niepozadanych po zastosowaniu szczepionki PCV20 (Prevenar 20"). Rozktad zdarzen pomie-
dzy ptciami rozktadat sie podobnie: 53% zdarzen wystapito u kobiet (167 295) a 44% u mez-
czyzn (137 126). Niemal potowe raportow zgtoszono w grupie wiekowej od 1 do 23 miesiecy
(145 542, 46%). Do najczesciej raportowanych nalezaty zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania szczepionki (217 387, 34%), zaburzenia skory i tkanki podskornej (68 560, 11%) oraz
zaburzenia uktadu nerwowego (57 029, 9%). W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe zdarzen
niepozadanych po zastosowaniu szczepionki PCV20.

Tab. 109 Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu szczepionki PCV20, rapor-
towanych przez WHO (stan na pazdziernik 2025, VigiBase).

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych da-

Zdarzenie niepozadane nego typu
Szczepionka PCV20, n (%)

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego 6 370 (1%)
Zaburzenia serca 4 882 (1%)
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 693 (0%)
Zaburzenia ucha i blednika 1623 (0%)
Zaburzenia endokrynologiczne 177 (0%)
Zaburzenia oczu ' 6 179 (1%)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 38 314 (6%)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 217 387 (34%)
Zaburzenia watroby i drég zotciowych ] 823 (0%)
Zaburzenia ukladu odpornosciowego 8 483 (1%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 50 533 (8%)
Urazy, zatrucia i powiktania zabiegowe 22 558 (3%)
Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych 34 710 (5%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywania 11 196 (2%)
gz?unenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tacz- 35 592 (5%)
Nf:lwot_wory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym tor- 611 (0%)
biele i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 57 029 (9%)
Ciaza, potog i stany okoloporodowe 146 (0%)
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych da-

Zdarzenie niepozadane nego typu
Szczepionka PCV20, n (%)
Problemy z produktem 894 (0%)
Zaburzenia psychiczne 25 926 (4%)
Zaburzenia nerek i drog maczowych 1 663 (0%)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 541 (0%)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srod- 22 807 (4%)

piersia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

68 560 (11%)

Zaburzenia spoteczne 7 584 (1%)
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 4970 (1%)
Zaburzenia naczyniowe 17 162 (3%)
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5 Ograniczenia

Gtownymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniach byty markery zastepcze, w tym
geometryczna srednia miana przeciwciat w tescie opsonofagocytarnym (OPA GMT), geome-
tryczny sredni przyrost miana przeciwciat (GMFR) w tescie OPA, 4-krotny wzrost geometrycz-
nej sredniej miana przeciwciat w tescie OPA oraz miano przeciwciat w tescie OPA > dolnej
granicy oznaczalnosci ilosciowej (LLOQ). OPA GMT mierzy zdolnos¢ przeciwciata do uczynie-
nia bakterii podatnymi na zabijanie i sg wykorzystywane jako korelacja z ochrong zapew-
niang przez szczepionke. OPA GMT nie uwzglednia jednak poziomoéw miana przeciwciat przed
szczepieniem, dlatego nalezy je interpretowac ostroznie, zwtaszcza w populacji, ktora moze
miec przeciwciata obecne wczesniej w wyniku podania wczesniejszej formulacji szczepionki
lub z powodu wczesniejszej ekspozycji na chorobe. W rezultacie miana po szczepieniu moga
nie odzwierciedlac rzeczywistego poziomu miana liczbowego przypisywanego szczepionce
PCV20. GMFR moze by¢ przydatny do porownywania miana przed i po szczepieniu, poniewaz
miara ta okresla ilosciowo wzrost miana od momentu przed szczepieniem do momentu po
nim. Z kolei LLOQ to marker reprezentujacy prog, powyzej ktorego test moze zapewnic do-
ktadna kwantyfikacje i jest czesto stosowany w badaniach klinicznych nad szczepionkami.

Badania randomizowane

Ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczacych skutecznosci klinicznej PCV20 w zapo-
bieganiu zakazeniom pneumokokowym we wnioskowanej populacji. Poniewaz wykazano sku-
tecznosc kliniczng szczepionki PCV13 (Prevenar 13%) w zapobieganiu pneumokokowemu PZP
i IChP u osob w wieku =65 lat nie przeprowadzano badan skutecznosci klinicznej szczepionki
nowszej generacji, zawierajacej 7 dodatkowych serotypow wzgledem PCV13. Poza dodatko-
wymi pneumokokowymi antygenami polisacharydowymi skoniugowanymi z biatkiem CRMig;
charakterystycznymi dla 7 dodatkowych serotypow, szczepionka PCV20 zawiera te same sub-
stancje pomocnicze co szczepionka PCV13. Przeprowadzone badania kliniczne PCV20 doty-
czyty okreslenia immunogennosci, ocenianej za pomocg miana przeciwciat wobec serotypow
szczepionkowych w tescie aktywnosci opsonofagocytarnej (OPA). Miano przeciwciat mie-
rzone za pomocy testu OPA jest powszechnie stosowanym surogatem efektu ochronnego
szczepionki. Miano przeciwciat odzwierciedla aktywnosc przeciwciat i ich zdolnos¢ do opso-
nizacji i stymulowania fagocytozy, czyli indukowania mechanizmow immunologicznych, sta-
nowiacych 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 se-
rotypom pneumokokowym po szczepieniu (EMA 2022). Dotychczas przeprowadzone badania
kliniczne PCV20 miaty wiec na celu porownanie immunogennosci z PCV13 dla 13 wspolnych
serotypow i z PPSV23 dla dodatkowych 7 serotypow (wspolnych z PPSV23, jednak nie wyste-
pujacych w PCV13) - czyli szczepionek o udowodnionej skutecznosci klinicznej w badanej
populacji. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi EMA (EMA 2007, EMA 2022).

Kolejnym ograniczeniem dostepnych danych jest brak danych immunogennosci PCV20 w po-
pulacji niezaszczepionych wczesniej przeciwko pneumokokom wytacznie w populacji wska-
zanej we wniosku, a wiec w wieku >65 lat. Wtaczone do analizy wyniki z badania Essink 2022
dotyczyty populacji w wieku 260 lat, z ktorych 34% stanowili pacjenci w wieku >65 lat. Nie-
miej liczebnos¢ wtaczonej populacji zgodnej z wnioskowana jest duza i wyniosta okoto 1 000
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pacjentow. Do przegladu wiaczono rowniez badanie Cannon 2021, ktore dotyczyto populacji
w wieku 265 lat wczesniej zaszczepionej przeciwko pneumokokom. Jest to wazna podgrupa
pacjentow z populacji docelowej, poniewaz skoniugowana szczepionka przeciwko pneumo-
kokom (PCV13) jest dostepna na rynku dla osob dorostych od kliku lat, a szczepionka polisa-
charydowa PPSV23 od kilkunastu. Jest wiec prawdopodobne, ze czes¢ osob z populacji do-
celowej, zwtaszcza w zaawansowanym wieku lub obcigzona czynnikami ryzyka, w przesztosci
otrzymata co najmniej jedno szczepienie przeciwko pneumokokom. Pewnym ograniczeniem
badania Cannon 2021 moze byc¢ brak ilo$ciowego poréwnania immunogennosci po szczepieniu
PCV20 wzgledem PCV13/PPSV23. Badanie nie zostato zaprojektowane do dokonania porow-
nan immunogennosci PCV20 z innymi szczepionkami (tj. pomiedzy kohortami A, B, C), a
pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena bezpieczenstwa. Autorzy badania Cannon
2021 przeprowadzili analize opisowa wynikow immunogennosci PCV20 w kazdej badanej ko-
horcie, ktora przytoczono w niniejszym opracowaniu.

Z uwagi na brak badan skutecznosci klinicznej PCV20 do przegladu wtaczono badane sku-
tecznosci klinicznej szczepienia PCV13 w porownaniu z szczepionkg placebo przeciwko pneu-
mokokom w populacji dorostych w wieku 265 lat (badanie CAPiTA). Obserwowana skutecz-
nosc kliniczna PCV13 w badaniu CAPiTA moze roznic sie w innych populacjach w zaleznosci
od charakterystyki epidemiologicznej serotypow szczepionkowych w danym regionie. Bada-
nie CAPIiTA przeprowadzono w jednym kraju (Holandii), w jednorodnej populacji, w ktorej
zapadalnosc¢ na chorobe pneumokokowg byta stosunkowo niska (Hak 2008). W Holandii od
2006 roku do powszechnego programu szczepien dzieci wprowadzono 7-walentng szcze-
pionke przeciw pneumokokom, a od 2011 roku - szczepionke 10-walenta. W 2008 roku odno-
towano okoto 68% przypadkow IChP spowodowanych serotypami szczepionkowymi PCV13 w
populacji w wieku =65 lat (van Deursen 2012, Bonten 2015). Natomiast w roku 2013, gdy
trwato badanie CAPITA, odsetek IChP spowodowanych serotypami szczepionkowymi w popu-
lacji w wieku 265 lat spadt do poziomu 42%, co byto wynikiem posredniego wptywu szczepien
przeciwko pneumokokom w populacji dzieci (Bonten 2015).

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki PCV13 w grupie umiarkowanego ryzyka zakazenia
S. pneumoniae pochodzity z analizy post-hoc badania CAPiTA, ktora miata charakter eksplo-
racyjny. W analizie nie uwzgledniono pacjentéw z zaburzeniami odpornosci/immunosupre-
sja, a wiec z grupy wysokiego ryzyka zakazenia S. pneumoniae, co byto zgodne z kryteriami
wiaczenia do badania CAPiTA. Nalezy podkreslic, ze w ok. 41-tysiecznej populacji pacjentow
z umiarkowanym ryzykiem wystapito ok. 83% (115/139) wszystkich epizodow pierwszego PZP,
spowodowanego serotypami szczepionkowymi. Przemawia to za wiarygodnoscia oszacowania
skutecznosci szczepionki w tej podgrupie pacjentéw, pomimo faktu, Zze przeprowadzono je
w ramach analizy post-hoc.

Badania wtorne

Do zasadniczej czesci analizy wtaczono przeglad Farrar 2023 i Berild 2020. Autorzy badania
Farrar 2023 wskazujq na dwie zasadnicze roznice w zakwalifikowanych badaniach, ktore wy-
magaja dodatkowej dyskusji. Po pierwsze, wyniki przegladu zostaty ograniczone do choroby
o0 typie szczepionkowym, poniewaz celem przegladu byta ocena skutecznosci PCV13 i PPSV23
przeciwko klinicznej chorobie wywotanej przez serotypy zawarte w odpowiednich szczepion-
kach. Choroba o typie nieszczepionkowym (tj. choroba wywotana przez serotypy nieuwzgled-
nione w szczepionkach) jest waznym wynikiem dla procesu podejmowania decyzji w zakresie
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zdrowia publicznego i moze dostarczyc dowodow na temat wymiany serotypow lub ochrony
krzyzowej pokrewnych serotypow. Po drugie, wtaczone do przegladu badania wykazywaty
niejednorodnosc badanych populacji, np. rozny rozktad wieku i rozny odsetek osob z choro-
bami wspotistniejacymi, co mogto mie¢ wptyw na oszacowania efektywnosci szczepienia. Po
trzecie, szacunki VE z Pilishvili i wsp. (2018) byty nizsze niz szacunki z badan RCT, co jednak
byto oczekiwane, poniewaz szacunki skutecznosci z badan obserwacyjnych sa czesto nizsze
niz szacunki skutecznosci z badan randomziowanych, ktore odbywaja sie w bardziej kontro-
lowanych warunkach. Nizsze obserwowane szacunki mogty wynikac z réznic w badanej po-
pulacji: 54-60% pacjentow w grupie badanej i 31-32% pacjentow z grupy kontrolnej w bada-
niach kliniczno-kontrolnych przeprowadzonych przez Pilishvili i wsp. (2018) miato stany ob-
nizonej odpornosci, podczas gdy dorosli z zaburzeniami immunologicznymi nie zostali za-
kwalifikowani do wtaczenia do badania RCT.

Jak wskazujg autorzy przegladu Berild 2020, gtéwnym ograniczeniem przegladu byt krotki
czas systematycznych poszukiwan. Niewielka liczba nowych publikacji nie pozwolita na prze-
prowadzenie metaanaliz z podziatem na poszczegolne szczepionki. Kolejnym ograniczeniem
jest niekonsekwentne stosowanie grup wiekowych w roznych badaniach, co utrudnia porow-
nywanie efektywnosci szczepionki wedtug wieku. Co wiecej, jedno z badan obserwacyjnych
przeprowadzone na terenie Wtoch byto badaniem niskiej jakosci wg skali NOS, w ktorym
wtaczono tylko czes¢ z planowanej populacji, a rekrutacje do badania przedwczesnie
przerwano (Prato 2018). W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym na terenie Hiszpani
nie wykazano zadnego efektu ochronnego szczepienia PCV13 w zapobieganiu zapalenia ptuc
z jakiejkolwiek przyczyny lub pneumokokowego zapalenia ptuc w populacji w wieku =50 lat,
jednak jest to zwiazane z faktem, ze odsetek zaszczepionych PCV13 wyniost tylko 0,25%.
Nastepnie, w badaniach uwzglednionych w przegladzie stosowano kilka roznych testow w
celu identyfikacji pneumokokowego zapalenia ptuc, tj. posiew krwi, posiew plwociny, PCR
plwociny i testy antygenowe moczu. W niektorych badaniach stosowano szeroki zakres te-
stow, podczas gdy w innych stosowano jeden lub dwa. Inne czynniki, ktore mogty wyjasnic
duze roznice w VE, to rozktad serotypow, pokrycie szczepieniami przeciwko pneumokokom
w tle, rozne projekty badan, charakterystyka wtaczonych uczestnikow, czas od szczepienia
i czas obserwacji.

Badania obserwacyijne

Jednym z gtownych ograniczen badania kohortowego Hsiao 2025 byta stosunkowo niewielka
liczba serotypowanych przypadkow w analizie oraz stosunkowo duza liczba osob zaszczepio-
nych w czasie, co ograniczato precyzje oszacowan. Autorzy badania nie posiadali takze wy-
starczajacych danych, aby stworzyc doktadny wskaznik zwiekszonego ryzyka IChP i konieczne
byto skorzystanie ze stosunkowo uproszczonej metody wykluczania cztonkow KPNC, ktorzy
otrzymali szczepionke PPSV23 przed ukonczeniem 65. roku zycia. Analiza wrazliwosci na
podstawie wczesniejszego przyjecia szczepionki przeciw grypie sugeruje rowniez, ze istniaty
pewne szczatkowe zaktocenia, poniewaz osoby, ktore s bardziej narazone na IChP, sg row-
niez bardziej sktonne do ubiegania sie o szczepienie przeciwko grypie. Poprzez niezamie-
rzone uwzglednienie osob z grupy podwyzszonego ryzyka bez mozliwosci kontrolowania ich
wyzszego ryzyka, szacowana skutecznosc szczepionki mogta byc obcigzona w kierunku zera.
Dodatkowo, poniewaz PPSV23 jest zalecany w ciggu roku po szczepieniu PCV13, uwzgled-
niono PPSV23 jako zmienng wspotistniejaca, ale nie uwzgledniono czasu szczepienia PCV13-
PPSV23 i innych mozliwych sekwencji szczepien w badanej populacji.
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Ograniczeniem Kobayashi 2023 byt fakt, ze badanie z wykorzystaniem algorytmu ICD-10-
CM wywodzacego sie ze zwalidowanego algorytmu /CD-9-CM wykazato, ze przypadki zapale-
nia ptuc zidentyfikowane w klasyfikacji /CD-9-CM moga by¢ zanizone przy uzyciu ICD-10-
CM, szczegolnie u dorostych z zapaleniem ptuc zwigzanym z zaostrzeniem przewlektej obtu-
racyjnej choroby ptuc. Przed wrzesniem 2014 r. wyszczepialnos¢ PCV13 byta bardzo niska
wsrod osob dorostych w wieku 65 lat i starszych, podczas gdy szczepionka PPSV23 byta do-
stepna dtuzej, przy stabilnym pokryciu szczepionka. W zwigzku z tym mogto istniec¢ wieksze
prawdopodobienstwo pominiecia dawek PPSV23 w porownaniu z dawkami PCV13, w tym da-
wek PPSV23 podanych przed 65. rokiem zycia. Btedna klasyfikacja statusu szczepienia
PCV13, w tym pominiecie dawek podanych poza Medicare Part A lub B, pozostaje mozliwa,
co moze znieksztatci¢ szacunki VE w kierunku zera. Po trzecie, podobnie jak w przypadku
kazdego badania obserwacyjnego, a zwtaszcza w przypadku badan wykorzystujacych dane
administracyjne, szczatkowe zaktdcenia moga wystepowac z powodu niezmierzonych czyn-
nikow, pomimo dostosowania dokonanego w odniesieniu do kilku potencjalnych czynnikow
zaktocajacych.

W badaniu Hsiao 2022, uwzgledniono osoby, ktore zostaty zaszczepione PPSV23 przed i po
zaleceniu ACIP, stad nie byta mozliwa petna ocena skutecznosci PCV13 w izolacji, poniewaz
analiza nie uwzgledniata réznych mozliwych sekwencji szczepionki (np. PCV13-PPSV23 vs
PPSV23-PCV13 vs PCV13 i wielokrotne dawki PPSV23). Mogto rowniez dojsc do szczatkowego
zaktocenia zwiazanego z wyjsciowym stanem zdrowia osob urodzonych po 1936 roku, ktore
nie byty szczepione przed 65 rokiem zycia oraz miedzy tymi, ktorzy otrzymali PCV13 wcze-
sniej i pozniej w okresie badania. Wreszcie, badanie to nie obejmowato starszych cztonkow
KPNC (urodzonych przed 1936 rokiem), dla ktorych szczepionka przeciwko pneumokokom
mogta przyniesc wieksze korzysci, poniewaz starszy wiek wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem
choroby pneumokokowej.

Ograniczeniem badania Kolditz 2019 byt retrospektywny charakter oraz fakt, ze nie byto
mozliwe uzyskanie danych mikrobiologicznych, dlatego nie mozna byto wyciagac wnioskow
dotyczacych skutecznosci szczepionki w odniesieniu do zapalenia ptuc o etiologii pneumoko-
kowej i/lub bakteriemii. Co wiecej, nie uwzgledniono kilku potencjalnie istotnych zmien-
nych wspottowarzyszacych, takich jak stosowane rownoczesnie leki, kruchosc (ang. frailty),
zachowania zwiazanych z korzystaniem z opieki zdrowotnej, czynnikow stylu zycia, palenia
tytoniu oraz statusu spoteczno-ekonomiczny — z powodu braku danych.

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym na terenie Stanow Zjednoczonych
(McLaughlin 2018), odsetek pacjentow zaszczepionych PCV13 w okresie badawczym byt sto-
sunkowo niski (okoto 14%). Niemniej jednak historie szczepien przeciw pneumokokom ze-
brano w rygorystyczny sposob, ktory wymagat dostepu do dokumentacji medycznej w celu
weryfikacji statusu zaszczepienia. Ponadto wyszczepialnosc PCV13 w populacji w wieku 265
lat odzwierciedla owczesny stan zaszczepienia populacji w regionie, w ktorym przeprowa-
dzono badanie. Wedtug danych bazy ubezpieczeniowej pod koniec 2015 roku poziom zaszcze-
pienia populacji w wieku =65 lat wyniost od 15% do 20% (Black 2017). Podobnie w drugim z
wtaczonych badan kliniczno-kontrolnych, przeprowadzonym we Wtoszech (Prato 2018) odse-
tek pacjentow zaszczepionych PCV13 w regionie objetym badaniem byt na poziomie 32% w
populacji w wieku 65-75 lat oraz 10% w populacji pacjentow w wieku =75 lat. Ponadto ba-
danie to mogto byc obarczone btedem selekcji pacjentow do badania. Rekrutacja do badania
byta nizsza niz pierwotnie zatozona, tj. wtaczono jedynie ok. 30% pacjentow z potwierdzo-
nym PZP, z zatozonej poczatkowo wielkosci proby. Ponadto u okoto 18% pacjentow z
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potwierdzonym radiologicznie PZP nie byto mozliwe pobranie materiatu biologicznego do
okreslenia etiologii zakazenia, co mogto wptyna¢ na niedoszacowanie przypadkow o etiologii
pneumokokowej.
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6 Dyskusja

6.1Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dwudziestowalentnej
skoniugowanej, polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom - PCV20 (Prevenar 20%)
w profilaktyce zakazen pneumokokowych w populacji dorostych w wieku =65 lat. W analizie
klinicznej zawarto rowniez ocene skutecznosci klinicznej szczepionki trzynastowalentnej
(PCV13, Prevenar 13%), ktora przedstawia skutecznosc kliniczng i efektywnosc praktyczna
szczepionki wobec 13 serotypow wspolnych z PCV20 (serotypy zawarte w Prevenar 13®: 1, 3,
4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F). Dodatkowo w analizie przedstawiono dostepne
dane dotyczace skutecznosci profilaktyki zakazen pneumokowych za pomocg szczepionki
PCV20 lub PCV13 w populacji wezszej niz wnioskowana, tj. w grupie osob w wieku 265 lat z
umiarkowanym do wysokiego ryzykiem zakazenia pneumokokami, w ktorej aktualnie refun-
dowana jest szczepionka PCV13.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpie-
czenstwa szczepionki PCV20 (Prevenar 20%) oraz odrebnie PCV13 (Prevenar 13®) w bazach
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stro-
nach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow (EMA, FDA). Korzystano rowniez z refe-
rencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z randomizacja, spetniajacych predefi-
niowane kryteria wtaczenia. Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook w skali
RoB2. Badania z grupa kontrolng z nizszego poziomu wiarygodnosci oceniono wg skali NOS.

Dostepne dane dotyczace skutecznosci szczepionki PCV20

Do dnia 03.10.2025 nie odnaleziono przegladow systematycznych i metaanaliz dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa dwudziestowalentnej szczepionki przeciw pneumokokom
(PCV20, Prevenar 20%) w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych powyzej 65.
roku zycia, ani randomizowanego badania klinicznego dotyczacego skutecznosci PCV20 spet-
niajgcego predefiniowane kryteria. Zidentyfikowano natomiast dwa randomizowane badania
kliniczne, w ktorych oceniono immunogennosc i bezpieczenstwo PCV20 w populacji osob w
wieku >18 lat, ktorzy nie byli wczesniej szczepieni przeciwko pneumokokom (Essink 2022)
oraz w populacji osob w wieku >65 lat, ktorzy w przesztosci zostali zaszczepieni przeciwko
pneumokokmom za pomoca szczepionki PCV13, PPSV23 lub PCV13 a nastepnie PPSV23 (Can-
non 2021). Podczas przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano dwa doniesie-
nia konferencyjne (Miles 2025, Miles 2025a), w ktorych przedstawiono dane dotyczace efek-
tywnosci PCV20 u osob dorostych w wieku 265 lat w Stanach Zjednoczonych, pochodzace z
rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence, RWE) w populacji ogolnej oraz w
zaleznosci od grupy ryzyka. Ostatecznie, do analizy wtaczono:

e dwa randomizowane, kontrolowane badania kliniczne:

o Essink 2022 (badanie 1007), dotyczace populacji w wieku >60 lat niezaszcze-
pionej wczesniej przeciwko pneumokokom, opisane w jednej petnotekstowej
publikacji w czasopismie recenzowanym, na stronie clinicaltrials.gov
(NCTO3760146) i w raporcie EMA (EMA 2022),
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o Cannon 2021 (badanie 1006), dotyczace populacji w wieku =65 lat zaszczepio-
nej wczesniej przeciwko pneumokokom, opisane w jednej publikacji w czaso-
pismie recenzowanym, na stronie clinicaltrials.gov (NCT03835975) i raporcie
EMA (EMA 2022),

¢ jedno badanie obserwacyjne:

o Miles 2025 i Miles 2025a, dotyczace efektywnosci 20-walentnej szczepionki
koniugowanej przeciwko pneumokokom u osob dorostych w wieku 265 lat w
Stanach Zjednoczonych, przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej.

W badaniu Essink 2022 wyniki przedstawiono wytacznie w kohorcie w wieku =60 lat (odsetek
osob w wieku =65 lat wyniost 34%). W obu badaniach immunogennosc szczepionki PCV20
oceniono na podstawie oceny geometrycznej sredniej miana przeciwciat (ang. geometric
mean titer, GMT) wobec 20 serotypow zawartych w PCV20 w tescie opsonofagocytozy (ang.
opsonophagocytic assay, OPA), miesigc po szczepieniu. Ponadto w badaniach oceniano geo-
metryczne srednie przyrosty miana przeciwciat (ang. geometric mean fold rises, GMFR) w
tescie OPA wzgledem stanu poczatkowego oraz odsetek osob z >4-krotnym wzrostem miana
OPA przeciwciat przeciwko serotypom szczepionkowym oraz wartos¢ miana przeciwciat w
tescie OPA > dolna granica oznaczalnosci. W badaniach Essink 2022 i Cannon 2021 nie przed-
stawiono odrebnych wynikow w podgrupie osob z czynnikami ryzyka.

Badanie Essink 2022 charakteryzowato sie wysoka jakoscig i niskim ryzykiem btedu systema-
tycznego wg Cochrane Handbook. Badanie Cannon 2021 byto badaniem o wysokim ryzyku
btedu systematycznego ze wzgledu na otwarty charakter badania, brak zaslepienia badaczy
i pacjentow oraz brak zaslepienia oceny efektow leczenia (oceny bezpieczenstwa). W zakre-
sie pozostatych domen nie zidentyfikowano ryzyka btedu systematycznego w badaniu.

Dostepne dane dotyczace skutecznosci szczepionki PCV13

Do dnia 03.10.2025 wstepnie odnaleziono wiele publikacji odnoszacych sie do szczepionki
PCV13, z ktorych tylko dwa badana wtorne spetniaty kryteria wtaczenia do przegladu syste-
matycznego: Farrar 2023, Berild 2020. Ponadto zidentyfikowano i wtaczono do analizy kli-
nicznej 1 randomizowane, kontrolowane placebo badanie, dotyczace skutecznosci i bezpie-
czenstwa szczepionki PCV13 w profilaktyce zakazen S. pneumoniae, w populacji oséb doro-
stych w wieku =65 lat. Wtaczonym badaniem randomizowanym byto badanie CAPITA (ang.
Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults), przeprowadzone na terenie
Holandii w populacji 84 496 pacjentow. Do analizy wtaczono 7 publikacji z czasopism recen-
zowanych, ktore dotyczyty:

e skutecznosci ochronnej PCV13 w zapobieganiu pierwszorzedowym, drugorzedowym
oraz wybranym eksploracyjnych punktom koncowym w ogolnej populacji badania CA-
PiTA (Bonten 2015),

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

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

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

189



Prevenar 20" w profilaktyce zakazen pneumokokowych u doroslych powyzej 65. roku zycia — analiza kliniczna

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

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

Ponadto w wyniku systematycznego wyszukiwania w medycznych bazach danych odnaleziono
i zakwalifikowano 2 badania kliniczno-kontrolne, w ktorych dostepne byty dane dotyczace
efektywnosci praktycznej szczepienia PCV13 w populacji w wieku 265 lat (McLaughlin 2018,
Prato 2018) oraz 4 badania kohortowe, do ktérych wiaczano pacjentow w wieku 260 lat
(Hsiao 2025, Kobayashi 2023, Hsiao 2022, Kolditz 2019).

Wyniki badania CAPiTA dostarczaja dowodow na skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu IChP i
pneumokokowemu PZP. Z tego powodu oczekuje sige podobnej skutecznosci PCV20 w zakresie
13 serotypow wspolnych dla obu szczepionek. Badanie CAPiTA byto badaniem wieloosrodko-
wym, obejmujacym tacznie 84 496 pacjentow w wieku 65 lat i starszych, bez stanow obni-
zajacych odpornosc, ktorzy nie byli weczesniej szczepieni przeciw pneumokokom. Czas ob-
serwacji w badaniu wynosit srednio 3,97 lat. Badanie charakteryzowato sie wysoka jakoscia
i niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane Handbook. Uczestnicy badania CAPiTA
z grupy umiarkowanego ryzyka (ang. at-risk) zakazenia S. pneumoniae, tj. ktorzy zgtaszali
wystepowanie chorob przewlektych/czynnikow ryzyka (takich jak choroby serca, uktadu od-
dechowego, astma, cukrzyca wymagajaca badz nie leczenia insuling, choroby watroby, pa-
lacy tyton), stanowili okoto 49% witaczonych pacjentow (N=41 385). Pierwszorzedowymi
punktami koncowymi w badaniu CAPITA byta skutecznosc szczepionki w zapobieganiu pierw-
szemu epizodowi potwierdzonego, pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP), wywotanego przez
serotypy szczepionkowe. W ramach drugorzedowego punktu koricowego oceniano skutecz-
nosc¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzonego niebakterie-
micznego/nieinwazyjnego zapalenia ptuc oraz inwazyjnej choroby pneumokokowej (IChP)
wywotanej przez serotypy szczepionkowe.

W wyniku systematycznego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 2 retrospek-
tywne badania kohortowe (Il D; Hsiao 2022, Kolditz 2019) i 4 badania kliniczno-kontrolne (1l
E; Hsiao 2025, Kobayashi 2023, McLaughlin 2018, Prato 2018), dotyczace efektywnosci prak-
tycznej szczepionki PCV13. W badaniach kohortowym oceniono efektywnosc szczepienia
PCV13 w zapobieganiu IChP wywotanej serotypami szczepionkowymi oraz serotypem 3 (Hsiao
2025), zapobieganiu hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc, zapaleniu ptuc niezwigzanym z
opieka zdrowotng i pltatowemu zapaleniu ptuc (Kobayashi 2023) oraz w zapobieganiu PZP bez
wzgledu na etiologie (Hsiao 2022). W obu badaniach kliniczno-kontrolnych oceniano efek-
tywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanego przez serotypy szczepion-
kowe. Pie¢ z wtaczonych badan dotyczyto populacji w wieku =65 lat. Do jednego z badan
kohorotowych wtaczano pacjentow w wieku 260 lat, jednak mediana wieku wtaczonych pa-
cjentow wyniosta 75 lat. Wtaczone badania obserwacyjne charakteryzowaty sie wysoka ja-
kosci w skali NOS. Badanie kohortowe Kolditz 2019 otrzymato 9/9 punktow, natomiast bada-
nie Hsiao 2025, Kobayashi 2023 i Hsiao 2022 - 8/9 punktow w skali NOS. We wszystkich trzech
badaniach odjeto punkt za czynniki zaktocajace. Badania kliniczno-kontrolne MclLaughlin
2018 i Prato 2018 otrzymaty odpowiednio 8 i 7 punktow na 9 mozliwych. W obu badaniach
odjeto punkt za czynniki zaktocajace, a dodatkowo w badaniu Prato 2018 za dobor pacjen-
tow. Rekrutacja pacjentow do badania Prato 2018 byta nizsza niz pierwotnie zatozona, tj.
wiaczono jedynie ok. 30% pacjentow z potwierdzonym PZP, z zatozonej poczatkowo wielkosci
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proby. Ponadto u okoto 18% pacjentow z potwierdzonym radiologicznie PZP nie byto mozliwe
pobranie materiatu biologicznego do okreslenia etiologii zakazenia, co mogto wptynac na
niedoszacowanie przypadkow o etiologii pneumokokowej.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan wtornych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa trzynastowalentnej szczepionki przeciw pneumokokom (PCV13, Prevenar
13®) zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 2 przeglady systematyczne, spetnia-
jace kryteria kwalifikacji: Farrar 2023 i Berild 2020.

Zarowno badanie Farrar 2023, jak i Berild 2020, dotyczyto skutecznosci szczepien PCV13 i
PPSV23 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej oraz pneumokokowemu zapa-
leniu ptuc w populacji ogolnej osob starszych (ang. general elderly population), bez precy-
zyjnego okreslenia dolnej granicy wieku. W opracowaniu Farrar 2023 oceniono takze efek-
tywnosci (przez ocene wynikow badan obserwacyjnych) szczepionek PCV13 i PPSV23 prze-
ciwko chorobom wywotywanym przez odpowiednie typy szczepionkowe (odpowiednio typ-
PCV13 lub typ-PPSV23). Z uwagi na populacje wnioskowang, skupiono sie gtownie na wyni-
kach dot. szczepionki PCV13.

Do przegladu Berild 2020 wtaczono dziewiec badan, w ktorych oceniano szczepionke PCV13,
z czego trzy badania odnosity sie do populacji w wieku =265 lat, a pozostate do populacji =50
lat i 260 lat. Piec¢ z wtaczonych badan to analizy post-hoc oparte na danych z badania CAPiTA.
Oprocz nich zidentyfikowano dwa badania kohortowe oraz dwa badania z wykorzystaniem
modelu typu test-negative (ang. test-negative design, TND). Do badania Farrar 2023 wia-
czono dziewietnascie badan, z czego w siedmiu badaniach oceniano szczepionke PCV13. Wy-
niki oparto rowniez na randomizowanym badaniu CAPiTA. Szacowana efektywnosc szcze-
pionki przeciwko IChP typu szczepionkowego zostata przedstawiona w trzech badaniach ob-
serwacyjnych, z kolei przeciwko zapaleniu ptuc o etiologii pneumokokowej typu szczepion-
kowegp, - trzech badaniach obserwacyjnych z zastosowaniem projektu test-negative design
(TND).

W ramach przegladu Farrar 2023, wyniki badania CAPiTA wykazaty skutecznos¢ przeciwko
IChP typu szczepionkowego u dorostych w wieku >65 lat, wczesniej nieszczepionych przeciw
pneumokokom na poziomie 75% (95% Cl: 41; 91) oraz przeciwko pierwszemu epizodowi nie-
bakteriemicznego i nieinwazyjnego zapalenia ptuc o etiologii pneumokokowe j, wywotanego
przez serotypy zawarte w szczepionce PCV13 na poziomie 45% (95% Cl: 14; 65) (Bonten 2015).
Szacowana efektywnosc szczepionki przeciwko IChP typu szczepionkowego u 0s6b dorostych
w wieku 265 lat w trzech badaniach obserwacyjnych miescita sie w zakresie 47%-68%. Ziden-
tyfikowano cztery badania oceniajace skutecznosc lub efektywnosc¢ szczepionki PCV13 prze-
ciwko zapaleniu pluc o etiologii pneumokokowej wywotanemu przez serotypy zawarte w
PCV13: Prato i wsp. (2018) zgtosili surowa efektywnos¢ szczepionki na poziomie 38% (95% ClI:
-132; 89); nie podano wartosci efektywnosci skorygowanej. W badaniu McLaughlin i wsp.
(2018) skorygowana efektywnosc szczepionki przeciwko niebakteriemicznemu zapaleniu ptuc
o etiologii panumokokowej typu szczepionkowego, wynosita 68% (95% Cl: -6; 90) a w badaniu
Heo 2022 - 41% (95% Cl: -104; 83) dla wszystkich dorostych w wieku >65 lat (Heo 2022).
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W przegladzie Berild 2020 wykazano skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu zapale-
niu ptuc wywotanemu przez serotypy szczepionkowe. Odnalezione analizy post-hoc pocho-
dzace z badania CAPiTA nie zawieraty nowych danych dotyczacych gtownych punktow konco-
wych oszacowanych w ogélnej populacji pacjentow w wieku =65 lat w porownaniu z pier-
wotng publikacjg badania CAPiTA, wobec czego autorzy przegladu nie ocenili ich jakosci i
nie ekstrahowali z nich wynikow. Analiza badan obserwacyjnych wtaczonych do przegladu,
dotyczacych populacji w wieku 265 lat, wskazuje na efektywnosc szczepionki PCV13 w za-
pobieganiu zapaleniu ptuc wywotanemu przez serotypy szczepionkowe na poziomie od 38%
(95% Cl: -132; 89) w badaniu kliniczno-kontrolnym, przeprowadzonym na terenie Wtoch do
71% (95% Cl: 6; 91) w badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym na terenie Stanow
Zjednoczonych. Wszystkie wtgczone badania zostaty przeprowadzone w latach 2014-2016, w
regionach, w ktorych szczepionka PCV13 jest czescia rutynowego programu szczepien dzieci.
Szczepionki przeciw pneumokokom konsekwentnie wykazaty wyzszg skutecznosc wobec cho-
rob inwazyjnych niz nieinwazyjnych, dlatego w sytuacji, gdy odsetek zapalen ptuc o charak-
terze bakteriemicznym byt wyzszy w porownaniu z niebakteriemicznymi, mozna byto ocze-
kiwac wyzszej wartosci ochronnej szczepionki.

6.3 Wyniki konncowe z przegladu badan pierwotnych

6.3.1 Immunogennos¢ szczepionki PCV20

Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat, niezaszczepionej w przesziosci
przeciwko pneumokokom (Essink 2022, N=3 009, w tym N=1 012 w wieku 265 lat)

Populacija ogolna wtaczona do badania

W badaniu Essink 2022 pierwszorzedowym punktem koncowym byto wykazanie nie gorszej
(ang. noninferiority) odpowiedzi immunologicznej po podaniu szczepionki PCV20, w porow-
naniu z PCV13 dla 13 wspolnych serotypow i w poréwnaniu z PPSV23 dla 7 dodatkowych
serotypow (niezawartych w PCV13). Kryterium noninferiority stanowito przekroczenie dolnej
granicy dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla stosunku geometrycznej sredniej miana
przeciwciat (GMT) w tescie OPA dla danego serotypu o >0,5 w grupie badanej wzgledem grupy
kontrolnej.

W populacji pacjentow w wieku >60 lat w grupie szczepionej PCV20, kryterium noniferiority
zostato spetnione dla wszystkich trzynastu wspolnych serotypow z PCV13 oraz dla 6 z 7 do-
datkowych serotypow wspolnych ze szczepionkg PPSV23 (niezawartych w PCV13). Wyjatkiem
byt serotyp 8, dla ktérego stosunek geometrycznych srednich miana przeciwciat w tescie OPA
w grupie pacjentow szczepionych PCV20, w porownaniu z grupg szczepiona PPSV23, wyniost
0,55 (95% Cl: 0,49; 0,62). Wyniki pozostatych punktéw koncowych dotyczacych immunogen-
nosci wykazaty jednak, ze szczepionka PCV20 powodowata silng odpowiedz przeciwko sero-
typowi 8 w zakresie podobnym, jak wobec serotypow wspolnych z PCV13. Miesiac po szcze-
pieniu PCV20 nastepowat 22-krotny wzrost wartosci OPA GMT przeciwciat przeciwko seroty-
powi 8, a 77,8% osob miato >4-krotny wzrost miana przeciwciat przeciwko temu serotypowi
wzgledem okresu przed szczepieniem (Essink 2022).

Wyniki analizy pozostatych punktow koncowych wskazuja na podobng immunogennos¢ szcze-
pionki PCV20 wzgledem PCV13 w populacji w wieku 260 lat. Miesiagc po szczepieniu PCV20:
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e wzrost OPA GMT wzgledem poziomu wyjsciowego byt:

o mniejszy wobec 12 z 13 serotypow wspoélnych z PCV13, przy czym istotna sta-
tystycznie roznice odnotowano dla 8 z 13 serotypow,

statystycznie istotnie wiekszy wobec 6 z 7 serotypow wspolnych z PPSV23,
ktore nie s zawarte w PCV13 oraz statystycznie istotnie mniejszy wzrost OPA
GMT wobec 1 z 7 wspolnych serotypow (serotyp 8),

o

o prawdopodobienstwo wystapienia >4-krotnego wzrostu geometrycznej Sredniej
miana przeciwciat w tescie OPA byto:

o istotnie statystycznie mniejsze wobec 6 z 13 serotypow oraz istotnie wieksze
wobec 1 z 13 serotypow wspdlnych z PCV13. Odsetek 0sob, u ktorych wystapit
omawiany punkt koncowy nie roznit sie pomiedzy pacjentami dla pozostatych
6 z 13 serotypow wspolnych z PCV13,

o istotnie wiekszy wobec 6 z 7 oraz istotnie mniejszy wobec 1 z 7 serotypow
(serotyp 8) wspolnych z PPSV23.

e odsetek osob, u ktorych wystapita geometryczna srednia miana przeciwciat w tescie
OPA =dolna granica oznaczalnosci byt:

o istotnie statystycznie mniejszy wobec 4 z 13 serotypow wspolnych z PCV13.
Dla pozostatych 9 z 13 serotypow wspolnych z PCV13 nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy szczepionkami,

o istotnie statystycznie wiekszy wobec 6 z 7 serotypow wspolnych z PPSV23 i
statystycznie istotnie mniejszy wobec 1 z 7 wspolnych serotypow (serotyp 8)
(Essink 2022).

Znaczenie kliniczne stabszej odpowiedzi immunologicznej na serotyp 8 po szczepieniu PCV20
nie jest znane. W oparciu o inne punkty koncowe, ktore dodatkowo charakteryzuja odpo-
wiedz immunologiczna na serotyp 8, oczekuje sie ze bedzie ona na podobnym poziomie, jak
dla pozostatych serotypow. Miesiac po szczepieniu PCV20 wskaznik geometrycznych srednich
przyrostow miana (GMFR) dla przeciwciat przeciwko serotypowi 8 wyniost 22,1, co jest w
zakresie GMFR dla przeciwciat wobec 13 serotypow wspolnych z PCV13 (od 5,8 dla serotypu
3 do 42,6 dla serotypu 6A). Okoto 78% badanych osob osiggneto co najmniej 4-krotny wzrost
miana w tescie OPA przeciwciat przeciwko serotypowi 8, co rowniez miesci sie w zakresie
odsetka osob z takim wzrostem przeciwciat przeciwko 13 serotypom wspolnym z PCV13 (od
54% dla serotypu 14 do 84% dla seroptypu 6A). Majac wiec na uwadze catosc danych doty-
czacych immunogennosci PCV20 wobec serotypu 8 i korzystne cechy szczepionki skoniugo-
wanej (zdolnos¢ do wywotywania dtugotrwatej pamieci immunologicznej i indukcje silniej-
szej odpowiedzi immunologicznej po ponownym Kontakcie z danym serotypem (de Velasco
1995; Henriksen 1997)) oczekuje sie, ze odpowiedz immunologiczna na ten serotyp bedzie
wystarczajaca do zapewnienia skutecznej ochrony jak wobec pozostatych 19 serotypow,
ktore spetnity zatozone kryterium non-inferiority.

Populacja z co najmniej jednym czynnikiem rvzyka zakazenia pneumokokami

Sponsor badania przeprowadzit dodatkowa analize eksploracyjna, przygotowana ad-hoc na
prosbe Europejskiej Agencji Lekow (EMA), w ktérej oszacowano immunogenno$¢ szczepionki
PCV20 w zaleznosci od wystepowania czynnikow ryzyka w populacji wtaczonej do badania
(EMA 2022, strona 52). Odsetek pacjentéw z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka
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zakazenia pneumokokami w kohorcie w wieku =60 lat wyniost 26,5% (758/2 855). Szczepionka
PCV20 miesiac po szczepieniu w kohorcie oséb w wieku 260 lat powodowata duzy wzrost
wartosci OPA GMT przeciwciat wobec poszczegolnych serotypow szczepionkowych wzgledem
wartosci poczatkowej, bez wzgledu na wystepowanie czynnikow ryzyka. Od okoto 50% do
80% pacjentow odpowiedziato na szczepienie PCV20 >4-krotnym wzrostem miana przeciwciat
w tescie OPA wobec serotypow szczepionkowych. Wartosci OPA GMT przeciwciat wobec kilku
serotypow byty nieco nizsze w populacji, u ktorej wystepowaty czynniki ryzyka niz w popu-
lacji zdrowej. Efekt ten zaobserwowano zarowno w grupie badanej, szczepionej PCV20, jak
i grupie kontrolnej, szczepionej PCV13 i PPSV23. Nieco stabsza odpowiedz immunologiczna
u 0s0b z czynnikami ryzyka jest znana rowniez dla PCV13. Podobnie jak w populacji ogolnej
w wieku 260 lat, u 0sob z czynnikami ryzyka odpowiedz na serotyp 8 po szczepieniu PCV20
byta stabsza(EMA 2022).

Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 265 lat, zaszczepionej w przesztosci prze-
ciwko pneumokokom (Cannon 2021, N=875)

W badaniu Cannon 2021 oceniono immunogennos¢ po szczepieniu PCV20 w kohortach pa-
cjentow w wieku =65 lat rozniacych sie przyjetym w przesziosci szczepieniem przeciwko
pneumokokom: PPSV23, PCV13 lub PCV13 a nastepnie PPSV23. Badanie nie zostato zaprojek-
towane do przeprowadzenia porownan immunogennosci po szczepieniu PCV20 pomiedzy ko-
hortami. Autorzy badania przeprowadzili analize opisowg wynikow immunogennosci szcze-
pionki PCV20 w kazdej kohorcie osobno.

We wszystkich badanych grupach, niezaleznie od przyjetej wczesniej szczepionki przeciwko
pneumokokom, miesiac po szczepieniu PCV20 stwierdzono wzrost geometrycznej sredniej
miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMT) wobec wszystkich dwudziestu serotypow szcze-
pionkowych. Najsilniejsza odpowiedz na szczepienie PCV20 wystapita w populacii oséb za-
szczepionych wczesniej PCV13, a zakres wartosci OPA GMT przeciwciat wobec serotypow
szczepionkowych wyniost od 54,3 dla serotypu 3 do 4 156,5 dla serotypu 22F. U osob zaszcze-
pionych wczesniej PPSV23 wartosci OPA GMT wyniosty od 31,1 dla serotypu 3 do 2 026,2 dla
serotypu 33F. Wartosci OPA GMT w grupie zaszczepionej wczesniej PCV13 i PPSV23 miescity
sie w przedziale od 39,3 (serotyp 3) do 2 717,8 (serotyp 22F).

Odpowiedz immunologiczna na szczepienie PCV20 wobec 13 serotypow wspaolnych z PCV13
byta najsilniejsza w populacji zaszczepionej wczesniej PCV13. Roznice w wartosciach OPA
GMT przeciwciat w poszczegolnych kohortach pacjentow byty jednak niewielkie. Sredni przy-
rost OPA GMT przeciwciat wobec 13 serotypow wspolnych z PCV13 po szczepieniu PCV20
wzrost wzgledem wartosci poczatkowei:

e od 2,3-raza do 9,3-raza w grupie pacjentow zaszczepionych PCV13,

e od 1,8-raza do 12,6-raza w grupie pacjentow zaszczepionych PPSV23 (odpowiednio
dla serotypow 33F i 6A),

e od 1,6-raza do 6,5-raza w grupie zaszczepionych PCV13 a nastepnie PPSV23 (odpo-
wiednio dla serotypow 7F i 6A).

Zaznaczyc nalezy, ze wczesniejsze szczepienie miato wptyw na wyjsciowy poziom przeciw-

ciat wobec serotypow zawartych w PCV13 byt liczbowo najwyzszy u osob zaszczepionych
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PCV13 i PPSV23, nastepnie u osob zaszczepionych wytacznie PCV13 i najnizszy u osob za-
szczepionych tylko PPSV23 (Cannon 2021).

Odpowiedz immunologiczna po szczepieniu PCV20 na siedem dodatkowych serotypow byta
najsilniejsza w grupie osob zaszczepionych wczesniej PCV13, a wiec tych ktore nie miaty
wczesniej kontaktu z tymi serotypami. W populacji zaszczepionej wezesniej PCV13, wartosc
OPA GMT przeciwciat wobec siedmiu dodatkowych serotypow wzrosta:

e 0 od 5,4-raza do 66,9-raza wzgledem wartosci poczatkowej (33F i 22F),
e od 1,8-raza do 11,1-raza (33F i 22F) w grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23,

e od 1,8-raza do 9,8-raza (33F i 22F) w grupie zaszczepionej wczesniej PCV13 a na-
stepnie PPSV23.

Podobnie w populacji zaszczepionej wczesniej PCV13, odsetek osob ze srednim wzrostem
miana przeciwciat w tescie OPA wobec siedmiu dodatkowych serotypow miesiac po szczepie-
niu PCV20 byt wyzszy (od 53,6% do 83,2%) niz u osob zaszczepionych wczesniej PPSV23 (od
18,7% do 57,0%) lub PCV13 i PPSV23 (od 19,2% do 54,8%).

6.3.2 Efektywnosc szczepionki PCV20

W abstrakcie konferencyjnym Miles 2025 obserwowano zréznicowang populacje Amerykan-
skich pacjentow w wieku 265 lat, leczonych w ramach programu Medicare Fee-for-Service
Insurance (A+B) przez =1 rok przed datg indeksowania. Analizie poddano efektywnosc szcze-
pionki (ang. vaccine effectiveness, VE) PCV20 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumo-
komowej (IChP), wywotanej dowolnym serotypem (typu szczepionkowego i typu nieszcze-
pionkowego), i zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny (ACP). Oceniono bezwzgledng roznice
w czestosci wystepowania wszystkich przypadkow IChP i ACP w zaleznosci od statusu szcze-
pienia szczepionka PCV20. Do badania wtaczono tacznie 16 503 552 pacjentow, w tym 2 008
313 pacjentow zaszczepionych szczepionka PCV20 oraz 16 043 844 pacjentow nieprzyjmuja-
cych szczepionki PCV20. Po zastosowaniu dostosowania, charakterystyka pacjentéw w obu
grupach byta dosc¢ dobrze zrownowazona.

Szczepienie za pomoca PCV20 wykazato skutecznos$¢ w grupie pacientow w wieku >65 lat w
zakresie zapobiegania inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP), bez wzgledu na serotyp,
na poziomie 25,6% (95% Cl: 19,5; 31,2) i zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny (ACP) na po-
ziomie 15,2% (95% Cl: 14,6; 15,8) (Miles 2025). Skorygowana efektywnos¢ PCV20 przeciw
inwazyjnej chorobie pneumokomowej spowodowanej dowolnym serotypem wyniosta 25,0%
(95% Cl: 15,4; 33,5) w grupie osob z obnizong odpornoscia (IC), 22,6% (95% Cl: 12,8; 31,3)
wsrod osob z chorobami przewlektymi (CMC) oraz 33,8% (95% Cl: 17,9; 46,6) wsrod osob o
niskim ryzyku zakazenia. Skorygowana efektywnosc PCV20 przeciw zapaleniu ptuc z dowol-
nej przyczyny wyniosta 16,5% (95% Cl: 15,7; 17,4), 14,6% (95% Cl: 13,8; 15,5) i 17,3% (95%
Cl: 15,9; 18,7) odpowiednio w grupach pacjentéw z obnizong odpornoscia, posiadajacych
choroby przewlekte i o niskim ryzyku zakazenia (Miles 2025a).

Skorygowany wspotczynnik zapadalnosci (ang. incidence rate, IR) na 100 tys. osoboolat na
IChP i ACP, byt mniejszy wsrod osob zaszczepionych PCV20, w porownaniu do grupy osob
niezaszczepionych (Miles 2025). Tg sama tendencje mozna zaobserwowac w populacji zalez-
nej od grupy ryzyka, tj. pacjenci zaszczepieni PCV20 posiadajacy obnizong odpornosc, cho-
roby przewlekte i nalezacy do grupy niskiego ryzyka zakazenia, mieli mniejszy wspotczynnik
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zapadalnosci na IChP i ACP w porownaniu do pacjentow niezaszczepionych (Miles 2025a). W
ciggu roku u osob dorostych w wieku 265 lat szczepienie PCV20 zapobiegto:

e 12,0 (95% Cl: 8,0; 16,0) przypadkom inwazyjnej choroby pneumokokowej na 100
tys. osobolat w populacji ogolnej,

e 758,0 (95% Cl: 664,2; 851,7) przypadkom zapalenia ptuc z dowolnej przyczyny na
100 tys. osobolat w populacji ogélnej (Miles 2025a).

Uwzglednienie przypadkow IChP wywotanych dowolnym serotypem wynikato z braku infor-
macji na temat serotypow wywotujacych chorobe w bazie Medicare, co odroznia badanie
Miles 2025 od badania CAPiTA, gdzie z kolei brano pod uwage jedynie zachorowania wywo-
tane serotypami szczepionkowymi. To moze wigzac sie z roznicg w osiagnietej efektywnosci
szczepionki pomiedzy obydwoma badaniami. Nalezy rowniez wspomniec, ze na wynik wskaz-
nika efektywnosci szczepienia moze mie¢ wptyw pokrycie szczepionkowe, ktore w Stanach
Zjednoczonych jest nizsze dla PCV20 niz w Polsce.

6.3.3 Bezpieczenstwo szczepionki PCV20

Bezpieczenstwo PCV20 w populacji w wieku 260 lat, niezaszczepionej w przesziosci
przeciwko pneumokokom (Essink 2022, N=3 009 w wieku 260 lat, w tym N=1012 w
wieku 265 lat)

Bezpieczenstwo szczepionki PCV20 w populacji osob w wieku 260 lat, nieszczepionych wcze-
sniej przeciwko pneumokokom, nie roznito sie istotnie statystycznie w porownaniu z poda-
niem sekwencyjnym szczepionek PCV13 i PPSV23 w zakresie wszystkich ocenianych punktow
koncowych. W trakcie 6-miesiecznej obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupg pacijentow przyimuijacych PCV20 a grupa zaszczepiong PCV13/PPSV23 w za-
kresie ryzyka wzglednego wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE), nowozdiagno-
zowanych przewlektych stanow chorobowych, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i przerwania
udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych. W czasie jednego miesigca od szcze-
pienia, czestosc wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego w grupie PCV20 nie
roznita sie istotnie statystycznie wzgledem grupy PCV13.

W okresie 10 dni od padania PCV20 u zaszczepionych osob odnotowywano reakcje miejscowe
o tagodnym do umiarkowanego stopnia nasilenia (zaczerwienienia, opuchniecia i bolu w
miejscu iniekcji). Ryzyko wzgledne wystapienia zdarzen niepozadanych w miejscu podania
szczepionki nie roznito sie istotnie pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych PCV20 a grupa
PCV13. Najczestszym byt bol w miejscu podania szczepionki, ktory wystapit u 55,4% osob
zaszczepionych PCV20. Zaczerwienienie oraz opuchniecie w miejscu iniekcji po szczepieniu
PCV20 wystepowato z duzo mniejsza czestoscia wynoszaca odpowiednio 7,3% i 7,5%.

W zakresie uogolnionych zdarzen niepozadanych (goraczki, zmeczenia, bolu gtowy, bolu mie-
sni i bolu stawow) nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy PCV20 a PCV13
w okresie 7 dni od szczepienia. Wiekszos¢ uogolnionych zdarzen niepozadanych byta o ta-
godnym i umiarkowanym nasileniu, zaréwno w grupie zaszczepionych PCV20, jak i PCV13. W
okresie 7 dni od szczepienia PCV20 najczesciej odnotowywanym uogélnionym zdarzeniem
niepozadanym byt bol miesni o jakiegokolwiek stopniu nasilenia, ktory wystapit u 39,1% za-
szczepionych. Najrzadziej odnotowywana byta goraczka, ktora wystapita u 0,9% zaszczepio-
nych PCV20.
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Bezpieczenstwo PCV20 w populacji w wieku 265 lat, zaszczepionej w przesztosci prze-
ciwko pneumokokom (Cannon 2021, N=875)

W populacji oséb w wieku =65 roku zycia zaszczepionych wczesniej przeciwko pneumokokom
profil bezpieczenstwa PCV20 byt podobny, jak w populacji osob w wieku 260 lat wczesniej
niezaszczepionych przeciwko pneumokokom. Ryzyko wzgledne wystapienia jakiegokolwiek
zdarzenia niepozadanego w okresie jednego miesigca od przyjecia PCV20 nie roznito sie
istotnie statystycznie wzgledem osob zaszczepionych PCV13 lub PPSV23. Czestosc¢ zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem PCV20 byta niska i wyniosta 1,6% wsrod pacjen-
tow zaszczepionych wczesniej PCV13 i 0,4% w grupie zaszczepionych wczesniej PPSV23. W
grupie 0osob w wieku 265 lat, ktore w przesztosci otrzymaty PCV13 i PPSV23, nie odnotowano
zdarzen niepozadanych zwiazanych ze szczepieniem w okresie jednego miesiaca od szcze-
pienia PCV20.

Ryzyko wzgledne wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) oraz nowozdiagnozowa-
nych przewlektych stanéw chorobowych nie réznito sie istotnie pomiedzy grupami zaszcze-
pionymi PCV20 a grupami kontrolnymi, zaszczepionymi PCV13 lub PPSV23 w okresie 6-mie-
siecy obserwacji.

Czestosc zdarzen niepozadanych w miejscu iniekcji (zaczerwienienia, opuchniecia i bolu w
miejscu iniekcji), ktore wystapity w okresie 10 dni od podania szczepionek, nie roznita sie
istotnie statystycznie pomiedzy grupg pacjentow otrzymujgcag PCV20 a grupami kontrolnymi.
Po szczepieniu PCV20 najczesciej odnotowywany byt bol w miejscu iniekcji, ktory wystapit u
50,2% osob zaszczepionych wczesniej PPSV23, 61,2% osob zaszczepionych wezesniej PCV13 i
52,8% 0s0b zaszczepionych PCV13 a nastepnie PPSV23.

Czestosc uogolnionych zdarzen niepozadanych (goraczki, zmeczenia, bolu gtowy, bolu miesni
i bolu stawdow) byta podobna, zaréwno w grupie pacjentow zaszczepionych PCV20, jak i gru-
pie zaszczepionych PCV13 i grupie zaszczepionych PPSV23. Jedynym wyjatkiem byt bol mie-
sni o jakiegokolwiek stopniu nasilenia, ktory byt istotnie mniejszy po szczepieniu PCV20 w
poréwnaniu z PPSV23, w grupie pacjentow wczesniej zaszczepionych PCV13 (RR=0,74; 95%
Cl: 0,57; 0,95; p=0,020).

6.3.4 Skutecznos¢ kliniczna szczepionki PCV13
Skutecznosc PCV13 w populacji ogolnej badania CAPITA (N=84 496)

W populacji ogolnej w wieku 265 lat skutecznosc kliniczna szczepionki PCV13 w zapobieganiu
pierwszemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP) spowodowanego serotypami
szczepionkowymi w analizie per-protocol wyniosta 45,6% (95% Cl: 21,82; 62,49), a nieinwa-
zyjnemu PZP spowodowanym serotypami szczepionkowymi: 45,0% (95% Cl: 14,2; 65,30).
Szczepienie PCV13 w populacii per-protocol wiazato sie ze zmniejszeniem czestosci wyste-
powania pierwszych epizodow PZP spowodowanego jakimkolwiek serotypem S. pneumoniae,
a skutecznosc¢ ochronna szczepionki w tym zakresie wyniosta 30,6% (95% Cl: 9,8; 46,7). W
catym 4-letnim horyzoncie badania, szczepienie PCV13 wzgledem szczepienia placebo po-
wodowalo istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania wszystkich przy-
padkow PZP spowodowanego serotypami szczepionkowymi (75,05; 95% Cl: 31,36; 92,67 w
populacji per-protocol) oraz przypadkow PZP bez bakteriemii/inwazyjnych (42,6%; 95% Cl:
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11,65; 63,26 w populacji per-protocol). Skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu wszystkim epi-
zodom pneumokokowego PZP, bez wzgledu na serotyp wyniosta 28,9% (95% Cl: 8,13; 45,07).

Wykazano, ze szczepienie PCV13 w populacji mITT wigzato sie z redukcjg ryzyka wzglednego
wystapienia pierwszego i wszystkich epizodow klinicznego PZP, bez wzgledu na przyczyne, o
odpowiednio 7,3% (95% Cl: -0,6; 14,6) i 8,1% (95% Cl: 1,0; 14,6). Skutecznos¢ ochronna PCV13
w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom radiologicznie potwierdzonego PZP, bez
wzgledu na przyczyne, wyniosta odpowiednio 5,1% i 6,7%, przy czym roznica pomiedzy gru-
pami nie byta istotna statystycznie.

Szczepionka PCV13 skutecznie zapobiegata IChP w populacji osob w wieku 265 lat. Szczepie-
nie PCV13 w populacji per-protocol wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
liczby IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi i bez wzgledu na serotyp w po-
réwnaniu z szczepionka placebo, o odpowiednio 75,0% (95% Cl: 41,4; 90,8) i 51,8% (95%
Cl: 22,4; 70,7). Jednoczesnie skutecznosc ochronna PCV13 w zapobieganiu przypadkom IChP
spowodowanej serotypami nieszczepionkowym miata skutecznos¢ ochronna na poziomie
32,14%, jednak roznica nie byta istotna statystycznie wzgledem szczepienia placebo.

Skutecznosc szczepionki PCV13 w populacji mITT byta spojna z wynikami uzyskanymi w po-
pulacji per-protocol, przy czym punktowe wartosci skutecznosci byty nieco nizsze. Nizsza
skutecznosc szczepionki w tej populacji prawdopodobnie wynikata z uwzglednienia pacjen-
tow, u ktorych w trakcie badania wystapito zaburzenie odpornosci badz immunosupresja
(N=82).

W badaniu wykazano, ze przezycie wolne od PZP i IChP spowodowanych serotypami szcze-
pionkowymi byto statystycznie istotnie wieksze (p<0,05) w grupie oséb zaszczepionych
PCV13, w poréwnaniu z szczepionka placebo. Skutecznosc szczepienia PCV13 w zapobie-
ganiu pierwszo- i drugorzedowym punktom koncowym w badaniu CAPiTA pojawiata sie
wkrotce po zaszczepieniu i utrzymywata sie na statym poziomie przez caty czas trwania ba-
dania tj. 4 lata (Patterson 2016, Bonten 2015).

Nie wykazano, aby szczepionka PCV13 wykazywata istotng statystycznie skutecznosc w za-
pobieganiu zgonom z powodu PZP lub IChP spowodowanych serotypami szczepionkowymi
oraz bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae. Zaznaczyc nalezy, ze liczba zgonow spowodo-
wanych PZP lub IChP, odnotowanych w badaniu CAPiTA byta zbyt niska (tacznie 17 zgonow)
by okresli¢ miarodajng skutecznos¢ PCV13 w tym zakresie, o czym $wiadcza szerokie prze-
dziaty ufnosci oszacowania.

Skutecznosc PCV13 w podgrupie pacjentow umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneu-
moniae (N=41 385)

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki PCV13 w zaleznosci od wystepowania czynnikow
ryzyka pochodzity z trzech analiz post-hoc badania CAPiTA: Suaya 2018, Gessner 2019b i
Huijts 2017.

W analizach Suaya i wsp. (2018) i Gessner 2019b dostepne byty dane dotyczace skutecznosci
szczepienia PCV13 w podgrupie pacjentow z umiarkowanym ryzykiem (ang. at-risk) zakaze-
nia S. pneumoniae tj. z chorobami przewlektymi/czynnikami ryzyka, takimi jak: chorobami
serca, uktadu oddechowego, astma, cukrzyca wymagajaca badz niewymagajacg leczenia in-
sulina, z chorobami watroby, palacych tyton. Uczestnicy badania CAPiTA z grupy umiarkowa-
nego ryzyka (ang. at-risk) zakazenia S. pneumoniae, tj. ktorzy zgtaszali wystepowanie co
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najmniej jednej choroby przewlektej/czynnika ryzyka, stanowili 49% wiaczonych pacjentow
(N=41 385) (Suaya 2018).

Analiza Suaya 2018 wykazata, ze szczepionka PCV13 byta skuteczna w zapobieganiu PZP o
etiologii pneumokokowej oraz IChP w podgrupie pacjentow z umiarkowanym ryzykiem zaka-
zenia S. pneumoniae. W populacji per-protocol, skutecznos¢ ochronna PCV13 w zapobieganiu
pierwszemu i wszystkim epizodom PZP spowodowanym serotypami szczepionkowymi byta na
poziomie odpowiednio 40,3% (95% ClI: 11,4; 60,2) i 36,5% (95% Cl: 6,9; 57,1). W populacji
mITT rowniez wykazano istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem szczepienia pla-
cebo, przy czym skutecznosc ochronna PCV13 dla obu punktow koncowych byta na poziomie
okoto 32%. Szczepienie PCV13 wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem epizo-
déw pneumokokowego PZP, a skutecznos¢ ochronna szczepionki wyniosta 22,5% (95% ClI:
0,3; 39,8). Podobnie jak w ogolnej populacji badania CAPiTA, skutecznos¢ PCV13 w zapobie-
ganiu PZP spowodowanym serotypami szczepionkowymi w podgrupie pacjentow umiarkowa-
nego ryzyka utrzymywata sie przez caty 4-letni okres obserwacji.

W podgrupie pacjentow z umiarkowanym ryzkiem zakazenia S. pneumoniae, czestosc wyste-
powania potwierdzonego radiologicznie PZP, bez wzgledu na etiologie, nie rdznita sie istotnie
statystycznie wzgledem grupy kontrolnej. Istotng statystycznie przewage PCV13 wzgledem
szczepienia placebo wykazano jedynie w zapobieganiu wszystkim epizodom potwierdzo-
nym klinicznie PZP, bez wzgledu na ich etiologie. Skutecznos¢ ochronna PCV13 w tym za-
kresie wyniosta 8,4% (95% Cl: 0,4; 15,8) (p=0,01). Podobna zaleznosc obserwowano w ogblnej
grupie pacjentow badania CAPiTA.

W analizie post-hoc dotyczacej danych z badania CAPITA, Huijts i wsp. (2017a) zbadali wptyw
chorob wspétistniejacych (choréb serca, chorob uktadu oddechowego, cukrzycy i palenia ty-
toniu) na skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi PZP spowo-
dowanego przez serotypy szczepionkowe. Wykazano, ze wystepowanie cukrzycy modyfiko-
walo istotnie efekt szczepienia (pinterakici=0,0020), a skutecznos¢ PCV13 w podgrupie z cu-
krzyca wyniosta 89,5% (95% Cl: 65,5; 96,8). Niemiej jednak skutecznosc¢ ochronna szczepionki
PCV13 w zapobieganiu pierwszemu PZP spowodowanemu serotypami szczepionkowymi w po-
pulacji pacjentow z co najmniej jedng chorobg wspotistniejaca (w tym asplenia) byta zbli-
zona do analizy Suaya i wsp. (2018) i wyniosta 45,3% (95% Cl: 19,9; 62,6) (Huijts 2017a).

Szczepienie PCV13 w podgrupie pacjentow z umiarkowanym ryzykiem zakazenia wigzato sie
z wysokg skutecznoscig zapobiegania chorobie inwazyjnej, ktora wyniosta 76,9% (95% Cl:
42,7, 92,2) w zapobieganiu IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi i 51,0% (95%
Cl: 19,4; 70,9) w zapobieganiu IChP bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae. Szczepienie
PCV13 nie wptywato na liczbe zgondw z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z grupa kon-
trolng (skutecznos¢ bliska 0%).

Podsumowujac, odnotowana skutecznos¢ ochronna szczepionki PCV13 w badaniu CAPITA w
zakresie pierwszorzedowego i drugorzedowych punktow koncowych byta nieco nizsza wsrod
pacjentow w wieku =65 lat z czynnikami umiarkowanego ryzyka zakazenia S. pneumoniae w
poréwnaniu do pacjentow bez tych czynnikow, jednak istotna statystycznie wzgledem szcze-
pienia placebo.
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Skutecznosc PCV13 w zaleznosci od grupy wiekowej, w ogolnej populacji badania CAPiTA

W badaniu CAPiTA odnotowano spadek skutecznosci szczepionki (VE) wraz z rosnacym wie-
kiem pacjenta. Skutecznosc¢ szczepionki w zapobieganiu PZP wywotanemu przez serotypy
szczepionkowe wynosita 53% (95% Cl: 24; 71) w grupie wiekowej 65-74 lat, 46% (95% Cl: -4;
74) w grupie wiekowej 75-84 lat oraz -100% (95% Cl: -1 156; 58) dla pacjentow w wieku 85 i
wiecej lat. Nalezy podkreslic, ze populacja w wieku >85 lat stanowita 3,5% catej populacji
wiaczonej do badania CAPITA, a badanie nie zostato zaprojektowane do oceny skutecznosci
PCV13 w zaleznosci od wieku chorych.

van Werkhoven i wsp. (2015) przeprowadzili analize modelowa skutecznosci ochronnej
PCV13 w zapobieganiu PZP lub IChP spowodowanych serotypami szczepionkowymi, w ktorej
wykazano spadek skutecznosci ochronnej PCV13 od 65% (95% Cl: 38; 81) u pacjentow w wieku
65 lat do 40% (95% Cl: 17; 56) u pacjentow w wieku 75 lat. Obserwowane réznice w skutecz-
nosci PCV13 w poszczegolnych grupach wiekowych w badaniu CAPiTA moga byc¢ zwigzane ze
zmniejszeniem aktywnosci uktadu immunologicznego wraz z wiekiem. W badaniach dotycza-
cych 7-walentnej skoniugowanej szczepionki (PCV7) oraz PPSV23, odnotowano zmniejszenie
odpowiedzi immunologicznej u 0sob powyzej 75. roku zycia w porownaniu z osobami w wieku
od 60 do 75 lat (Macintyre 2014). Inne zwiazane z wiekiem zmiany w uktadzie odpornoscio-
wym, takie jak zmniejszona funkcja fagocytarna makrofagow, rowniez mogg wyjasniac ob-
serwowany spadek skutecznosci szczepionki pomimo braku obnizenia roznic w poziomie
przeciwciat i zdolnosci przeciwciat do fagocytozy (Solana 2012). Podobne zaleznosci zmniej-
szenia skutecznosci u osob starszych obserwowano w przypadku innych szczepionek (Dbaibo
2013, Vermeiren 2013).

Skutecznosc PCV13 w zaleznosci od statusu immunologicznego, w ogolnej populacji ba-
dania CAPiTA

W trakcie badania CAPITA, u 82 pacjentow wystapienie PZP lub IChP o podtozu pneumokoko-
wym, byto poprzedzone obnizeniem odpornosci/immunosupresja. Populacje tych pacjentow
wtaczano wytacznie do analizy mITT. W dodatkowej analizie badania CAPIiTA nie wykazano
skutecznosci ochronnej PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypami szczepion-
kowymi w podgrupie osob z obnizong odpornoscig/immunosupresja. W przypadku drugorze-
dowych punktow koncowych, skutecznos¢ PCV13 zostata wykazana, jednak nie potwierdzona
statystycznie. Nalezy podkreslic, ze badanie nie zostato zaprojektowane do wykazania roz-
nicy w tej podgrupie pacjentow. Podgrupa ta byta niewielka, a przedziaty ufnosci oszacowa-
nia byty szerokie. Ponadto pacjenci, u ktorych wystapit stan obnizonej odpornosci/immuno-
supresji po wtaczeniu do badania CAPiTA mogli roznic sie od chorych, u ktorych przyczyny
zaburzenia odpornosci byty znane i od dtuzszego czasu kontrolowane za pomoca leczenia.
Jednoczesnie wykazano istotng statystycznie skutecznosc PCV13 w zapobieganiu ww. punk-
tom koncowym w populacji bez zaburzen odpornosci, ktora byta na poziomie odpowiadajacej
wynikom w ogolnej populacji z badania CAPiTA (Bonten 2015).

6.3.5 Efektywnosc¢ szczepienia PCV13

W kohortowym badaniu Hsiao 2025 wykazano, ze szczepienie PCV13 wigzato sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem prawdopodobienstwa wystapienia IChP wywotanej serotypami
zawartymi w szczepionce (ORskorygowany =0,386; 95% Cl: 0,233; 0,638), co odpowiadato
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redukcji o 61,5% ryzyka wystapienia IChP spowodowanej serotypami szczepionkowymi wsrod
0sob zaszczepionych PCV13 w poréwnaniu z niezaszczepionymi. Szczepienie PCV13 wigzato
sie rowniez ze zmniejszeniem szans wystapienia IChP wywotanej serotypem 3, jednak nie
osiagneto to istotnosci statystycznej (ORsworygowany =0,537; 95% Cl: 0,281; 1,024; VE=46,3%).
Warto zauwazyc, ze odsetek IChP spowodowanych serotypem 3 w badaniu konsekwentnie
obejmowat ponad potowe wszystkich przypadkow IChP typu szczepionkowego, co byto
zgodne z obserwacjami, ze serotyp 3 pozostaje trwata przyczyna IChP pomimo tendencji
spadkowej w wystepowaniu wiekszosci serotypow szczepionkowych od czasu wprowadzenia
PCV13. W analizach post-hoc stwierdzono, ze szczepienie PCV13 zmniejszato szanse wysta-
pienia IChP wywotanej wszystkimi serotypami szczepionkowymi z wytaczeniem serotypu 3 o
80,3% (ORaskorygowany =0,197; 95% CI: 0,088; 0,440). W analizach podgrup oszacowano, ze sku-
tecznosc szczepionki PCV13 przeciwko serotypom PCV13 byta w przyblizeniu taka sama wsrod
0sob w wieku =75 lat (VE=63,6%; 95% Cl: 42,2; 77,1) w porownaniu z osobami w wieku od 65
do <75 lat (VE=55,6%; 95% Cl: -6,7; 81,5). Jednym z gtownych ograniczen badania Hsiao 2025
jest to, ze analizie zostata poddana stosunkowo niewielka liczba przypadkow serotypowa-
nych, a stosunkowo duza liczba 0sob zaszczepionych w czasie, co ogranicza precyzje szacun-
kow. Nie byty dostepne rowniez wystarczajace danych, aby stworzy¢ precyzyjny wskaznik
zwiekszonego ryzyka IChP i konieczne byto wykorzystanie stosunkowo prymitywnej metody
wykluczania cztonkéw KPNC, ktorzy mieli potwierdzong historie otrzymywania szczepionki
PPV23 przed 65. rokiem zycia. W rezultacie mogto dojs¢ do btedu klasyfikacji, poniewaz
osoby o wyzszym ryzyku, ktore nie otrzymaty PPV23 przed 65. rokiem zycia, ale w innych
okolicznosciach zostatyby uznane za osoby z grupy podwyzszonego ryzyka, mogty zostac
btednie wtaczone do populacji badawczej (Hsiao 2025).

Badanie Kobayashi 2023 byto badaniem kohortowym, w ramach ktorego przeanalizowano
dane dotyczace 24 121 625 beneficjentéw programu Medicare, sposrod ktérych 936 185
(20,5%) otrzymato szczepionke PCV13, a 10 646 220 (79,5%) nie otrzymato zadnej szczepionki
przeciwko pneumokokom. Beneficjentow podzielono na 4 wzajemnie wykluczajace sie grupy
ryzyka zdefiniowane na podstawie zalecen ACIP: (1) osoby z ostabieniem funkcjonowania
uktadu odpornosciowego (ang. immunocompromising conditions, IC), (2) osoby z przewle-
ktymi schorzeniami (ang. chronic medical conditions, CMC), (3) osoby z IC i CMC (IC + CMC)
oraz (4) osoby z niskim ryzykiem. Skutecznos$c szczepionki PCV13 wobec zapobiegania hospi-
talizacji z powodu zapalenia ptuc wynosita 6,7% (95% Cl: 5,9; 7,5) i byta nizsza w starszych
grupach wiekowych, chociaz przedziaty ufnosci naktadaty sie na siebie. Ogolne oszacowanie
byto podobne do skutecznosci PCV13 wynoszacej 5,1% (95% Cl: -5,1; 14,2) przeciwko pierw-
szemu epizodowi pozaszpitalnego zapalenia ptuc, ktory zgtoszono w badaniu CAPITA. Sku-
tecznosc szczepionki byta wyzsza u osob o niskim ryzyku zakazenia w porownaniu z osobami
z IC lub CMC: 15,1% (95% Cl: 12,2; 18,1) u dorostych z niskim ryzykiem zakazenia w porow-
naniu z 5,8% (95% Cl: 5,0; 6,7) u dorostych z IC i CMC. Skutecznosc szczepionki PCV13 wobec
zapobiegania wystepowaniu zapalenia pluc niezwigzanego z opieka zdrowotng (4,7%; 95% Cl,
3,9%-5,6%) i ptatowego zapalenia ptuc (ang. lobar pneumonia, LP) (5,8%; 95% Cl: 2,6; 8,9)
byty porownywalne z VE w stosunku do hospitalizowanego zapalenia ptuc (Kobayashi 2023).

W retrospektywnym badaniu kohortowym Hsiao 2022 wykazano, ze w trakcie 3-letniej ob-
serwacji efektywnosc praktyczna PCV13 u osdb w wieku 265 lat w zapobieganiu pierwszemu
epizodowi hospitalizacji z powodu PZP lub z powodu infekcji dolnych drog oddechowych,
bez wzgledu na ich etiologie wyniosta odpowiednio 10,0% (95% Cl: 2,4; 17,0) i 9,4% (95% CI:
2,1; 16,1) (Hsiao 2022). Podobne wyniki uzyskano w badaniu kohortowym Kolditz 2019, w
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ktorym szczepienie PCV13 wigzato sie z istotna statystycznie redukcja ryzyka bezwzglednego
i wzglednego PZP bez wzgledu na etiologie o odpowiednio 0,63% (95% Cl: 0,07; 1,20) i 11,9%
(p=0,028) w populacji oséb w wieku =60 lat (mediana wieku osob wiaczonych do badania
wyniosta 75 lat) w trakcie 3-letniej obserwacji. Kolditz i wsp. (2019) oszacowali, ze liczba
0sob w wieku 260 lat potrzebna do zaszczepienia, ktora zapobiegnie wystapieniu 1 przypad-
kowi PZP bez wzgledu na etiologie, wynosi 159. Nie wykazano wptywu szczepienia PCV13 na
30-dniowa smiertelnos¢ po PZP bez wzgledu na etiologie. Jak wskazujg autorzy badania,
liczba zdarzen w czasie 3-letniej obserwacji byta zbyt niska, aby moc wyciagnac wnioski
dotyczace wptywu szczepienia PCV13 na smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny po zapale-
niu ptuc. Efektywnosc PCV13 w zapobieganiu PZP bez wzgledu na etiologie wzgledem osob
niezaszczepionych byta liczbowo wyzsza w grupie wiekowej >80 lat (redukcja wzgledna
11,0%) w porownaniu do grupy wiekowej 60-79 lat (7,7%), chociaz w obu podgrupach wynik
nie byt istotny statystycznie w porownaniu z grupa kontrolng. Zarowno w badaniu Hsiao 2022,
jak i Kolditz 2019 nie przedstawiono odrebnego oszacowania efektywnosci PCV13 w populacji
pacjentow w podgrupie z czynnikami ryzyka zakazenia pneumokokami.

Wysokiej jakosci badanie kliniczno-kontrolne, przeprowadzone na terenie Stanow Zjedno-
czonych, potwierdzito skutecznos¢ PCV13 w zapobieganiu pneumokokowym PZP wymagaja-
cym hospitalizacji, spowodowanych serotypami szczepionkowym w populacji oséb w wieku
>65 lat z podwyzszonym ryzykiem zakazenia S. pneumoniae (McLaughlin 2018). Efektywnosc¢
szczepionki PCV13 w zapobieganiu zapaleniu ptuc z powodu zakazenia serotypami szczepion-
kowymi wyniosta 72,8% (95% Cl: 12,8; 91,5), natomiast w zapobieganiu PZP bez bakteriemii,
spowodowanego serotypami szczepionkowymi, 70,1% (95% Cl: 4,1; 90,7). Efektywnosc szcze-
pienia PCV13 w warunkach rzeczywistej praktyki byta wiec wyzsza wzgledem skutecznosci
ochronnej szczepienia w warunkach randomizowanego badania klinicznego CAPIiTA (45,6%;
95% Cl: 21,82; 62,49; w zapobieganiu PZP spowodowanym serotypami pneumokokowymi oraz
45,0%; 95% Cl: 14,2; 65,3; w zapobieganiu PZP spowodowanym serotypami szczepionkowymi
bez bakteriemii/nieinwazyjnego). Do badania kliniczno-kontrolnego wtaczono pacjentow za-
rowno z umiarkowanym, jak i wysokim ryzykiem zakazenia S. pneumoniae. W badaniu
McLaughlin 2018, 87,9% pacjentow miato co najmniej jeden czynnik umiarkowanego lub wy-
sokiego ryzyka choroby pneumokokowej, a 45,8% - co najmniej jeden czynnik wysokiego
ryzyka. Natomiast do badania CAPIiTA wtaczano pacjentow bez zaburzen odpornosci/immu-
nosupresji. Ponadto 35,4% pacjentéw w badaniu McLaughlin 2018 byto w wieku >80 lat
(McLaughlin 2018), podczas gdy w badaniu CAPIiTA 3,5% pacjentow byto w wieku >85 lat (Bon-
ten 2015).Tym samym populacja w badaniu McLaughlin 2018 byta bardziej narazona na ry-
zyko zakazenia S. pneumoniae w porownaniu z populacjg w badaniu CAPiTA.

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym w jednym z regionow Wtoch, efektyw-
nosc szczepionki w zapobieganiu PZP, niezaleznie od serotypu S. pneumoniae oraz PZP wy-
wotanemu serotypami szczepionkowymi wyniosta odpowiednio 34,6% (95% Cl: -104,6; 82,5)
oraz 40,1% (95% Cl: -127,5; 89,4) wsrod pacjentow z =1 wspotistniejaca choroba predyspo-
nujaca do podwyzszonego ryzyka zakazenia S. neumoniae. Prato i wsp. w analizie post-hoc
wykazali, ze efektywnos¢ PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu PZP bez wzgledu na se-
rotyp, nie wymagajacego hospitalizacji, wyniosta ogotem 88,1% (95% Cl: 4,2; 98,5) i 91,7%
(95% Cl: 13,1; 99,2) w warunkowej regresji logistycznej, kontrolujacej wystepowanie chorob
wspolistniejacych. Nalezy podkreslic, ze badanie to mogto by¢ obarczone btedem selekcji
pacjentow. Rekrutacja do badania byta nizsza niz pierwotnie zatozona, tj. wtaczono jedynie
ok. 30% pacjentow z potwierdzonym PZP, z zatozonej poczatkowo wielkosci proby. Ponadto
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u okoto 18% pacjentow z potwierdzonym radiologicznie PZP nie byto mozliwe pobranie ma-
teriatu biologicznego do okreslenia etiologii zakazenia, co mogto wptynac na niedoszacowa-
nie lub przeszacowanie przypadkow o etiologii pneumokokowej.

6.4Wyniki innych analiz
6.4.1 Badania wtorne

6.4.1.1  Skutecznosc i bezpieczenstwo szczepionki PCV20

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa dwudziestowalentnej szczepionki przeciw pneumokokom (PCV20, Prevenar
20%) w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dorostych powyzej 65. roku zycia zidentyfi-
kowano badanie wtorne niespetniajace kryteriow wtaczenia do analizy: Sewell 2023 oraz
analize wtorna danych dotyczacych bezpieczenstwa szczepionki PCV20: Oliveria 2025.

6.4.1.1.1 Sewell 2023

Celem badania wtornego Sewell 2023 byt przeglad aktualnego pismiennictwa dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa PCV20 u osob w podesztym wieku oraz podsumowanie aktual-
nych zalecen dotyczacych stosowania w tej populacji pacjentow.

W wyniku systematycznego przegladu bazy PubMed, do wtaczenia wybrano dwa 2 kontrolo-
wane badania RCT, oceniajgce immunogennosc i bezpieczenstwo szczepionki PCV20 u osob
dorostych w wieku 65 lat i starszych, jedno w populacji wczesniej zaszczepionej PPSV23 i
jedno w populacji wczesniej nieszczepionej. W obu badaniach wykazano, ze PCV20 wywotat
silng odpowiedz immunologiczng miesiac po szczepieniu. Oba badania miaty podobng kon-
strukcje i oceniaty zblizone punkty koncowe a takze byty porownywalne z wynikami wcze-
sniejszych badan dotyczacych szczepionki PCV13.

e Essink 2022

Pierwszym badaniem wiaczonym do przegladu byto badanie Essink i wsp. (2022), opisane w
zasadniczej czesci analizy. W badaniu oceniono immunogennosc¢ i bezpieczenstwo szcze-
pionki PCV20 u dorostych, ktorzy nie byli wczesniej szczepieni przeciwko pneumokokom w
trzech grupach wiekowych: 18-49 lat, 50-59 lat oraz 60 lat i starszych. Omowione wyniki
byty specyficzne dla populacji w wieku 60 lat i starszych, co jest zgodne z interwencja wnio-
skowana zawartg w niniejszej analizie. Badacze stwierdzili, ze wszystkie 20 serotypow wy-
wotato silng odpowiedz immunologiczng miesigc po szczepieniu, co widac po znacznym wzro-
scie OPA GMT od wartosci wyjsciowych. Poréwnujac pojedyncze szczepienie szczepionka
PCV20 z szczepionka PCV13 + PPSV23, kryteria rownowaznosci zostaty spetnione dla wszyst-
kich 13 dopasowanych serotypow z szczepionka PCV13 i 6 z 7 dopasowanych serotypow z
szczepionka PPSV23. Podobne odsetki pacjentow miaty ponad czterokrotny wzrost miana
przeciwciat i miana wigksze niz LLOQ miesiac po szczepieniu dla wszystkich serotypow przy
porownaniu szczepionki PCV20 z szczepionka PCV13 + PPSV23. Profil bezpieczenstwa szcze-
pionki PCV20 byt podobny do profilu bezpieczenstwa szczepionek porownawczych i ogolnie
dobrze tolerowany. Bol w miejscu wstrzykniecia i bol miesni byty najczesciej zgtaszanymi
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reakcjami zwigzanymi ze szczepieniem i miaty charakter tagodny do umiarkowanego. Na
podstawie wynikéw w populacji os6b wczesniej nieszczepionych mozna uznac, ze szcze-
pionka PCV20 u osob w wieku 60 lat i starszych byta dobrze tolerowana i wywotata silng
odpowiedz immunologiczng porownywalng ze szczepionkg PCV13 i PPSV23.

e Cannon 2021

Cannon i wsp. (2021) przeprowadzili badanie w celu okreslenia immunogennosci i bezpie-
czenstwa szczepionki PCV20 u osob w wieku 65 lat i starszych, ktore byty wczesniej szcze-
pione przeciwko pneumokokom. Miana wyjsciowe wykazaly, ze szczepionka skoniugowana
(PCV13) zapewnita silniejsza odpowiedz immunologiczng dla serotypow pokrywajacych sie z
PPSV23, zgodnie z oczekiwaniami, biorac pod uwage roznice w sposobie wytwarzania odpor-
nosci przez szczepionki skoniugowane i polisacharydowe. Wszystkie osoby zaszczepione
szczepionka PCV20, niezaleznie od wczesniejszej historii szczepien przeciwko pneumoko-
kom, wykazywaty wyzsze miana przeciwciat w tescie OPA. Najwiekszy wzrost miana prze-
ciwciat (GMFR) zaobserwowano u siedmiu dopasowanych serotypow z PPSV23 u osob wcze-
$niej szczepionych wytacznie szczepionka PCV13. Byto to oczekiwane, biorgc pod uwage
fakt, ze osoby te nie miaty kontaktu z tymi siedmioma dopasowanymi serotypami, ktore nie
byty uwzglednione w ich poprzednim szczepieniu szczepionka PCV13. Ponad 50% uczestnikow
miato miana przeciwciat mierzone w tescie OPA dla wszystkich serotypow wyzsze niz LLOQ,
a u wielu osob miana te siegaty 90-100%. Zgodnie z oczekiwaniami, na podstawie wczesniej-
szych danych dotyczacych szczepionek przeciw pneumokokom, rozszerzona formuta szcze-
pionki PCV20 byta dobrze tolerowana. Odsetek zgtaszanych dziatan niepozadanych byt po-
dobny po szczepieniu szczepionka PCV20 w kazdej z trzech grup i porownywalny z tym zgta-
szanym u 0sob szczepionych szczepionkami PCV13 i PPSV23 w trakcie badania. W populacji
0sob powyzej 65. roku zycia, uprzednio zaszczepionych, rozszerzenie serotypow ochronnych
w skoniugowanej szczepionce przeciw pneumokokom wywotato silng odpowiedz immunolo-
giczng przy braku istotnych obaw dotyczacych bezpieczenstwa, co uzasadnia ponowne szcze-
pienie szczepionkg PCV20.

6.4.1.1,2 Oliveria 2025

Celem badania Oliveira 2025 byta ocena zgtoszen zdarzen niepozadanych (ang. adverse
event, AE) po przyjeciu szczepionki PCV20 u dorostych w wieku =19 lat do Systemu Zgtaszania
Niepozadanych Odczynow Poszczepiennych (VAERS). Przeanalizowano profil bezpieczenstwa
po zastosowaniu szczepionki PCV20 u osob dorostych zaszczepionych od 20 pazdziernika 2021
r. do 31 grudnia 2023 r., wedtug grup wiekowych (19-64 lata, =65 lat), ptci, stopnia zaawan-
sowania, czasu od szczepienia do wystapienia objawdw oraz najczesciej zgtaszanych zdarzen
niepozadanych. Dziatania niepozadane oraz zwigzane z nimi objawy i symptomy, a takze -
jesli byty dostepne - rozpoznania lekarskie, byty kodowane przy uzyciu Medycznego Stownika
Dziatan Regulacyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activitie, MedDRA). Zastoso-
wano cztery metody analizy danych:

e automatyczna analize danych VAERS,

o przeglad kliniczny zgtoszen dot. zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepoza-
danych i zdarzen niepozadanych o szczegolnym znaczeniu (ang. adverse events of
special interest, AESI), takich jak anafilaksja, drgawki i zespot Guillaina-Barrégo
(ang. Guillain-Barré syndrome, GBS),
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e empiryczng eksploracje danych bayesowskich w celu oceny nieproporcjonalnego ra-
portowania w porownaniu z zdarzeniami niepozadanymi po innych szczepionkach w

bazie danych VAERS,

e surowe wskazniki raportowania dla wybranych AESI (tj. GBS) z wykorzystaniem dawek
PCV20 dystrybuowanych w Stanach Zjednoczonych w latach 2022 i 2023.

W okresie objetym badaniem Oliveria 2025, w systemie VAERS pojawito sie tacznie 1 976
zgtoszen dotyczacych bezpieczenstwa PCV20 u dorostych w wieku 219 lat (w grupie wiekowej
19-64 i =65 lat). Mediana wieku wynosita 54 lata (IQR=45, 60) dla grupy wiekowej 19-64 lata
i 69 lat (IQR=66, 75) dla 265 lat. W wiekszosci doniesien (1 428; 72,3%) pacjentka byta kobieta

(Oliveria 2025).

Szczegotowa charakterystyka populacji pacjentow z badania Oliveria 2025, z podziatem na
dwie grupy wiekowe, zostata przedstawiona w Tab. 110.

Tab. 110. Charakterystyka zgloszen po zastosowaniu szczepionki PCV20 w Systemie Zgtaszania
Niepozadanych Odczynow Poszczepiennych (VAERS), zebrane od pazdziernika 2021 roku do grud-

nia 2023 roku (Oliveria 2025).

Parametry Pacjenci w wieku 19- Pacjenci w wieku Populacja ogolna,
64 lat, n (%) =65 lat, n (%) n (%)

taczna liczba raportéw 798 1178 1976
Ptec, n (%)

Kobiety 582 (72,9%) 846 (71,8%) 1 428 (72,3%)

Mezczyzni 212 (26,6%) 330 (28,0%) 542 (27,4%)

Nieznana 4 (0,5%) 2 (0,2%) 6 (0,3%)
Wiek, mediana [IQR] 54 69 65
w latach [45, 60] (66, 75] [56, 70]
Mediana interwalu wystapienia 1 1 1
objawéw [IQR], w dniach [0, 2] [0, 2] [0, 1]
Rasa/pochodzenie etniczne, n (%)

Osoby rasy biatej, niebe- 280 (35,1%) 487 (41,3%) 767 (38,8%)

dace Latynosami

Osoby pochodzenia laty- 89 (11,5%) 89 (7,6%) 178 (9,0%)

noskiego/hiszpanskoje-

zycznego®

Osoby rasy czarnej, nie- 49 (6,1%) 37 (3,1%) 86 (4,4%)

bedace Latynosami

Osoby rasy azjatyckiej, 26 (3,3%) 41 (3,5%) 67 (3,4%)

niebedace Latynosami

Osoby rasy mieszanej, 9 (1,1%) 5 (0,4%) 14 (0,7%)

niebedace Latynosami

Osoby rasy indianskiej 3 (0,4%) 4 (0,3%) 7 (0,4%)

lub rdzennych mieszkan-

cow Alaski, niebedace

Latynosami

Osoby innej rasy, niebe- 12 (1,5%) 6 (0,5%) 18 (0,9%)

dace Latynosami

Nieraportowana rasa 330 (41,4%) 507 (43,0%) 837 (42,4%)

* Do kategorii 0sob pochodzenia latynoskiego/hiszpanskojezycznego zaliczono osoby pochodzenia latynoskiego oraz osoby,

dla ktorych nie podano informaciji o rasie.
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Terminy preferowane wedtug stownika MedDRA

W okresie objetym badaniem, w systemie VAERS zidentyfikowano tacznie 1 976 zgtoszen po
zastosowaniu szczepionki PCV20 u dorostych w wieku 219 lat (19-64 i =65 lat). Sposrod
wszystkich zgtoszen 798 (40%) dotyczyto oséb w wieku od 19 do 64 lat, z czego 49 (6%) zgto-
szen dotyczyto ciezkich zdarzen (dwa zgltoszenia zgonu); 1 178 (60%) zgtoszen dotyczyto osob
w wieku 265 lat, w tym 70 (6%) zgtoszen dotyczyto ciezkich zdarzen (dziewiec zgtoszen
zgonu). W obu grupach wiekowych najwiecej zgtoszen wystapito po podaniu samego PCV20:
438 (55%) dla osob w wieku 19-64 lat i 711 (60%) dla osob w wieku 265 lat. Z uwagi na
populacje wnioskowana, ponizej przedstawiono wyniki jedynie dla populacji pacjentow w
wieku 265 lat (Tab. 111).

Najczesciej zgtaszanymi terminami preferowanymi wg stownika MedDRA u 0s6b w wieku =65
lat wsrod nieciezkich zgtoszen byty reakcje w miejscu wstrzykniecia (412,37%), bol (166,15%)
i rumien (157,14%). Wsrod zgloszen o ciezkim przebiegu najczesciej raportowano bol (14,
20%), ostabienie (13, 19%), zaburzenia chodu (11, 16%) i GBS (11, 16%) (Oliveria 2025).

Tab. 111. Najczesciej zglaszane terminy preferowane wg stownika MedDRA wsrod zgtoszen dot.
zdarzen niecigezkich (n=1 108), ciezkich (n=70) oraz zgtoszen ogotem (n=1 178) po zastosowaniu
szczepionki PCV20 u osob dorostych w wieku 265 lat w Systemie Zgltaszania Niepozadanych Od-
czynow Poszczepiennych (VAERS), zebrane od pazdziernika 2021 roku do grudnia 2023 roku
(Oliveria 2025).

el prefe: Zgtoszenia nie- Teropretes Zgloszenia Jeomin prete Zgtoszenia ogo-
rowany wg g rowany wg I, rowany wg
MedDRA* ciezkie, n (%) MedDRA ciezkie, n (%) MedDRA tem, n (%)
Grupa reakcji w Grupa reakcji w
miejscu 412 (37%) Bol 14 (20%) miejscu 417 (35%)
wstrzykniecia® wstrzykniecia”
Bol 166 (15%) Oslabienie 13 (19%) Bol 180 (15%)
Rumiefi 157 (14%) ZaniiTedlia 11 (16%) Bol konczyny 162 (14%)
chodu
851 kKphczyy 156 (14%) Respetbuitis- 11 (16%) Rumie 158 (13%)
ina-Barrego
Goraczka 127 (12%) Dusznosc 8 {11%] Goraczka 135 (12%)
Obrzek obwo- . Obrzek obwo-
dowy 101 (9%) Zmeczenie 8 (11%) dowy 103 (9%)
Wysypka 98 (9%) Goraczka 8 (11%) Wysypka 99 (8%)
: Bol w klatce .
Zmeczenie 88 (8%) piersiowe] 7 (10%) Zmeczenie 96 (8%)
Bol glowy 84 (8%) Smier¢ 7 (10%) Bol gtowy 88 (7%)
$wi_ad 78 (7%) Dysfagia 7 (10%) Swiad 78 (7%)

* Do jednego raportu mozna przypisac wigcej niz jeden termin preferowany we stownika MedDRA (tj. nie wykluczajg sie wza-
jemnie). Terminy preferowane nie sg diagnozami potwierdzonymi medycznie. * Grupa reakcji w miejscu wstrzyknigcia, ktora
moze obejmowac dowalne z ponizszych: rumien w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, ciepto w miejscu
wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, swiad w miejscu wstrzykniecia, wysypka w
miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu wstrzykniecia, reakcja miejscowa, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia, pecherzyki
w miejscu wstrzykniecia, zapalenie tkanki tgcznej w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, guz w miejscu
wstrzykniecia, rumien, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka uogolniona, pecherz, wysypka pecherzykowa, wysypka grud-
kowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swedzaca.
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Zgtoszenia dot. ciezkich zdarzen niepozadanych nieprowadzacych do zgonu

Odnotowano tacznie 108 (5,5%) zgtoszen dot. ciezkich zdarzen niepozgdanych nieprowadza-
cych do zgonu: 47 (5,9%) u dorostych w wieku 19-64 lat i 61 (5,2%) u dorostych w wieku =65
lat. U osob dorostych w wieku 265 lat najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi wedtug ka-
tegorii Klasy uktadow i narzadow (ang. System Organ Classes, SOC) byty zaburzenia uktadu
nerwowego (20, 33%), zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (8, 13%), zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (8, 13%) oraz zaburzenia naczyniowe (8,
13%) (Tab. 112).

Tab. 112. Gtowne kategorie zdarzen (wg SOC) wsrod zgloszen dot. zdarzen ciezkich zdarzen nie-
pozadanych nieprowadzacych do zgonu po zastosowaniu szczepionki PCV20 u oséb dorostych w
wieku 265 lat w Systemie Zgtaszania Niepozadanych Odczynéw Poszczepiennych (VAERS), ze-
brane od pazdziernika 2021 roku do grudnia 2023 roku (Oliveria 2025).

Kategoria diagnostyczna, wg SOC Pacjenci w wieku 265 lat (n=61), n (%)
Zaburzenia uktadu nerwego 20 (33%)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu :

podania 8 (13%)

Zaburzenia uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i srodpiersia 8:(13%)
Zaburzenia naczyniowe ' 8 (13%)
Zakazenia pasozytnicze 5 (8%)
Zaburzenia serca | 5 (8%)
Zaburzenia ukladu migéniowo-szkie- | 4%
letowego i tkanki taczne]

Inne 3 (5%) "

* Zawiera po jednym raporcie z kategorii: ztamanie nadgarstka, zapalenie pecherza moczowego i biegunka.

Zgtoszenia dot. zgonow

Zidentyfikowano 11 zgtoszen dot. zgondw po podaniu szczepionki PCV20. Osiem z nich miato
udokumentowang przyczyne zgonu lub informacje dotyczace stanu zdrowia pacjenta, dwa
zgtoszenia wystepowaty u 0s6b w wieku od 19 do 64 lat, a szes¢ u osob w wieku 265 lat. Trzy
doniesienia dot. osob dorostych w wieku 265 lat nie okreslaty wieku ani okolicznosci zgonu.

Udokumentowana przyczyna zgonu lub stan chorobowy po zastosowaniu szczepionki PCV20
u osob dorostych w wieku =65 lat w Systemie Zgtaszania Niepozadanych Odczynow Poszcze-
piennych (VAERS), zebrane od pazdziernika 2021 roku do grudnia 2023 roku:

e zatrzymanie akcji serca z powodu nadcisnienia tetniczego (n=1),
e nowotwor ztosliwy i ostry wrzod zotadka (n=1),

e krwotok srodczaszkowy (n=1),

e choroby uktadu krazenia (n=1),

e przyczyna zgonu nieznana, ale pacjent doznat udaru niedokrwiennego w czasie
smierci (n=1),

e przyczyna zgonu nieznana, ale wystapit krwotok z przewodu pokarmowego, zmniej-
szenie apetytu, biegunka w czasie $mierci (n=1) (Oliveria 2025).
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Zotoszenia dot. zdarzen niepozadanych o szczegolnym znaczeniu

Wsrod zgtoszen dot. zdarzen niepozadanych o szczegolnym znaczeniu (ang. adverse events
of special interest, AES|) zidentyfikowano dwa doniesienia o mozliwej anafilaksji, ale nie
byto wystarczajacych informacji, aby ustalic, czy spetniaja one definicje przypadku Brighton
Collaboration dla anafilaksji.

Zidentyfikowano 20 zgtoszen GBS, z ktorych 11 spetniato definicje przypadku wg Brighton
Collaboration. Sposrod 11 zweryfikowanych doniesien, siedem przypadkow dotyczyto kobiet,
a czterech mezczyzn. Mediana wieku pacjentow, u ktorych wystapito GBS wynosita 66 lat
(zakres 46-79) a mediana odstepu miedzy wystapieniem objawow 14 dni (zakres 0-23 dni).
Jeden pacjent miat zakazenie norowirusem 1-2 dni przed wystapieniem objawow neurolo-
gicznych.

Po zastosowaniu PCV20 zgtoszono takze dziesiec przypadkow napadow padaczkowych: sie-
dem u mezczyzn i trzy u kobiet. Cztery z nich dotyczyty osob dorostych w wieku od 19 do 64
lat, a szesc osob dorostych w wieku 265 lat.

6.4.1.2 Skutecznos¢ szczepionki PCV13 w zapobieganiu PZP
spowodowanym serotypem 3

Opracowanie McLaughlin 2019 dotyczyto skutecznosci szczepien PCV13 w zapobieganiu za-
kazeniom wywotanym przez serotyp 3 S. pneumoniae, w populacji osob w wieku =65 lat.
Ocena skutecznosci PCV13 w stosunku do serotypu 3 jest szczegolnie wazna, poniewaz sero-
typ 3 odpowiada za znaczaca czesc zakazen pneumokokowych w populacji dorostych
(McLaughlin 2019).

W wyniku systematycznego przegladu bazy PubMed, zidentyfikowano i wtaczono 1 RCT (CA-
PiTA) oraz 1 badanie kliniczno-kontrolne przeprowadzone na terenie Stanow Zjednoczonych
(McLaughlin 2018). Dodatkowo do analizy wtaczono jedno nieopublikowane badanie kli-
niczno-kontrolne, przeprowadzone na terenie Argentyny, opublikowane w formie abstraktu
konferencyjnego (Lopardo 2018). We wszystkich ww. badaniach dostepne byty dane doty-
czace liczby PZP spowodowanych serotypem 3. W analizie grupe kontrolng stanowity osoby
z PZP spowodowanym serotypami nieszczepionkowymi (tj. niezawartymi w PCV13). Do ana-
lizy wtaczono tacznie dane 3 965 pacjentow ze wszystkich trzech badan.

Wsrod pacjentow hospitalizowanych z powodu pozaszpitalnego zapalenia ptuc, serotyp 3 zo-
stat zidentyfikowany u 67 (1,7%) pacjentow, w tym u 29 z badania CAPiTA, 27 z badania
amerykanskiego oraz 11 z badania argentynskiego. Przypadki z wykrytym serotypem 3 rza-
dziej dotyczyty pacjentow, ktorzy otrzymali szczepienie PCV13 (11/67, 16,4%) w porownaniu
do kontroli (1 108/3 898, 28,4%). W celu skumulowania wynikow z randomizowanego badania
CAPITA z pozostatymi badaniami kliniczno-kontrolnymi, dane z badania CAPiTA zostaly tak
ustrukturyzowane, aby odzwierciedlaty badanie kliniczno-kontrolne. Skutecznosc szcze-
pionki PCV13 w zapobieganiu PZP spowodowanego serotypem 3, oszacowana na podstawie
skumulowanych danych z trzech badan, wyniosta 52,5% (95% Cl: 6,2; 75,9) (Tab. 113). Po-
dobne wyniki otrzymano, gdy wagi dla kazdego badania stanowity odwrotnosci wariancji za-
miast sredniej wazonej (52,6%; 95% Cl: 6,8; 75,9) lub jesli wykluczono badanie nieopubliko-
wane (53,6%; 95% Cl: 6,7; 76,9).
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Tab. 113. Efektywnos¢ PCV13 w zapobieganiu pozaszpitalnemu zapaleniu ptuc, spowodowanego
serotypem 3 S. pneumoniae, oszacowana na podstawie wynikow z 3 badan (CAPiTA, McLaughlin
2019, Lopardo 2018).

Przypadki PZP Grupa kontrolna
spowodowane Przypadki PZP spowodo-
_ Parstwo, w ktorym | sertypem 3 §. wane przez serotypy | Efektywnosc PCV13,
Badanie badanie bylo prze- preumoniae nieszczepionkowe
prowadzone % (95% Cl)

Zaszczepieni PCV13/
brak szcze;_)ienia PCV13

X i ' 53,9
CAPITA Holandia 9/20 806/826 (-1,9; 79,1)
McLaughlin . 52,8
2018 Stany Zjednoczone 2/25 285/1861 (-100; 88,9)
Lopardo 100 (29,67)
2018 Argentyna 0/11 17/283 (-1145; 96.0)
Wynik skumulowan 11/56 1108/2790 )

¥ Y (6,2; 75,9)

* wyrazone jako badnaie typu test-negative design (TND); ¥ w badaniu Lopardo 2018 nie odnotowano Zzadnego przypadku PZP
spowodowanego serotypem 3; wobec powyZszego autorzy przyjeli korekte 0,5 zamiast 0 w grupie badanej, aby mac oszaco-
wac przedziat ufnosci. Skutecznosc szczepionki przy zastosowaniu ww. korekty wyniosta 29,6% (95% Cl: -1145; 96,0). PZP -
pozaszpitalne zapalenie ptuc.

6.4.2 Badania pierwotne

6.4.2.1  Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo szczepionki PCV20

Podczas przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano badanie randomizowane,
podwajnie zaslepione, fazy Ill, dotyczace immunogennosci i bezpieczenstwa 20-walentnej
skoniugowanej szczepionki przeciw pneumokokom u dorostych =60 roku zycia w Japonii, Ko-
rei Potudniowej i na Tajwanie: Haranaka 2024. Projekt badania byt wzorowany na kluczowym
badaniu fazy Il z udziatem osob dorostych, ktore wczesniej nie otrzymaty szczepionki prze-
ciwko pneumokokom, w programie klinicznym dla dorostych PCV20, ktory obejmowat kohorte
dorostych 260 roku zycia: Essink 2023, opisanym w zasadniczej czesci analizy.

Metodologia

Do badania kwalifikowali sie pacjenci >60. roku zycia z Japonii, Korei Potudniowej lub Taj-
wanu, w tym osoby ze stabilng chorobg przewlekta. Tylko w japonskich osrodkach wymagane
byto, aby pacjenci w wieku 60-64 lat mieli wczesniej istniejaca stabilng chorobe powodujaca
podwyzszone ryzyko wystapienia choroby pneumokokowej (np. cukrzyca, przewlekta cho-
roba serca, przewlekta choroba ptuc, przewlekta choroba nerek i przewlekta choroba wa-
troby). Kluczowymi kryteriami wykluczenia dla wszystkich osrodkow byty niektére powazne
ciezkie choroby przewlekte, niedobor odpornosci lub immunosupresija, asplenia, historia po-
twierdzonej mikrobiologicznie inwazyjnej choroby pneumokokowej lub wczesniejsze szcze-
pienie szczepionka przeciwko pneumokokom.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do jednej z dwoch grup podzielonych
wedtug wieku: 60-64 lata i 265 lat. Pacjenci w grupie, ktérej przepisano szczepionke
PCV20/placebo zostali zaszczepieni PCV20, a nastepnie solg fizjologiczng w czasie jednego
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miesigca po pierwszym szczepieniu; pacjenci z grupy PCV13/PPSV23 zostali najpierw za-
szczepieni PCV13, a nastepnie PPSV23 miesigc pozniej. Wszystkie szczepionki podawano w
dawkach 0,5 ml do miesnia naramiennego.

Opis populacji

Ogotem zrandomizowano 1 425 pacjentow; 1 421 pacjentow wtaczono do populacja bezpie-
czenstwa a 1 391 pacjentow ukonczyto badanie. Sposrod pacjentow w populacji bezpieczen-
stwa 44,2%, 50,6% i 5,2% byto odpowiednio w wieku 60-64 lata, 65-74 i 275 lat. Odsetek
pacjentow, ktorzy byli mezczyznami (67,3%) lub mieli co najmniej 65 lat (73,1%) byt wyzszy
w Japonii niz w Korei Potudniowej (odpowiednio 34,7% i 19,2%) i na Tajwanie (odpowiednio
45,8% i 49,2%). Odsetek pacjentow w wieku 265. lat byt wyzszy w Japonii (73,1%) w porow-
naniu z Korea (19,2%) i Tajwanem (49,2%). Ogolnie rzecz biorac, 43,9% uczestnikow miato >1
czynnik ryzyka zwiazany ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia powaznej choroby pneumo-
kokowej. Najczestszymi czynnikami ryzyka byty cukrzyca (25,1%) i palenie tytoniu (11,8%).

Opis punktow koncowych

Pierwszorzedowe punkt koncowe dot. immunogennosci polegaty na wykazaniu réwnowazno-
sci (ang. noninferiority) odpowiedzi immunologicznej PCV20 w poréwnaniu z PCV13 dla 13
dopasowanych serotypow oraz z PPSV23 dla 7 dodatkowych serotypéw. Cele te oceniano przy
uzyciu geometrycznych srednich mian przeciwciat (GMT) w tescie opsonofagocytarnym (OPA)
miesiac po kazdym szczepieniu. Drugorzedowe punkty koncowe dot. immunogennosci obej-
mowaty oceng OPA GMT po szczepieniu, geometryczny $redni przyrost miana (GMFR) przed
szczepieniem i do jednego miesiaca po szczepieniu, odsetek uczestnikow z >4-krotnym wzro-
stem geometrycznej sredniej miana w tescie OPA przed szczepieniem i do jednego miesiaca
po szczepieniu oraz odsetek pacjentow z mianem przeciwciat w tescie OPA wigkszym lub
rownym dolnej granicy oznaczalnosci (LLOQ) po szczepieniu.

Gtownym celem badania byto opisanie bezpieczenstwa stosowania PCV20 u dorostych >60.
roku zycia w Japonii, Korei Potudniowej i na Tajwanie. Punkty koncowe bezpieczenstwa obej-
mowaty odsetek uczestnikow doswiadczajacych zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych, natychmiastowych zdarzen niepozadanych, reakcji w miejscu iniekcji przez
10 dni po szczepieniu (zaczerwienienie, obrzek i bol w miejscu wstrzykniecia).

Wyniki

e |Immunogennosc PCV20

Miesiac po szczepieniu rownowaznosc PCV20 w stosunku do PCV13 na podstawie geometrycz-
nej sredniej miana przeciwciat (GMT) w tescie opsofagaocytarnym (OPA) zostata osiggnieta
dla wszystkich 13 dopasowanych serotypow. Rownowaznos¢ PCV20 w stosunku do PPSV23 na
podstawie OPA GMT na miesigc po szczepieniu zostata osiagnieta dla 6 z 7 dodatkowych se-
rotypow (Ryc. 17). Stosunek geometrycznych srednich mian przeciwciat (GMR) pomiedzy
PCV20 a PPSV23 dla serotypu 8 wynosit 0,58 (95% Cl: 0,50; 0,67), co nie spetniato statystycz-
nego kryterium rownowaznosci (nizsza granica dwustronnego 95% przedziatu ufnosci >0,5).
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Ryc. 17 Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat: stosunek geometrycznych srednich
miana przeciwciat w tescie OPA (OPA GMR), wobec serotypow wspélnych z PCV13 (A) i PPSV23,
(B) miesigc po szczepieniu (Haranaka 2024).

A e
N GMT N GMT
Serotype T

e i —e—i 687 | 207 | es8 | 267

3~ —a— 683 §0 687 6
4 —— 676 | 813 | 680 | 1029

5 —o0—i 888 a6 687 | 125
6A —e— 685 | 1286 | 687 | 1475
68~ —e— 668 | 1399 | 675 | 1537
7F - [ 684 | 1735 | 686 | 2076
oV —e—i 681 | 1467 | 881 | 1653

14~ —e— 671 104 | 673 | 647
16C —e— 688 | 1325 | 689 | 1826
19A - —e— 684 854 684 172

19F = 681 | 385 | 683 | 574

23F —e— ge8 | 200 | esr | 381

T 1 T T 1 T T
065 08 08 1 12 16 2
OPA GMR (PCVZ0 to PCV13)

-
B N [GMT | N | GMT
Serotype -

8- —e— 669 | 561 674 971

10A - —— 664 1661 663 77

1A —e—1 652 | 3331 | e3s | 1933

12F- —e— Ba7 | 3543 | 838 | 2104

158 —e— | es2 | 1265 | 651 | 503

22F —e— 657 | 2818 | 636 | 1737

33F —e— 860 | es75 | es3 | ses3

T 1 T 1 T T
0506 08 1 12 18 2
OPA GMR (PCVZ20 to PPSV23)

Znaczny wzrost wartosci OPA GMT od poczatku badania do miesiaca po szczepieniu zaobser-
wowano we wszystkich dopasowanych serotypach, zarowno w grupach pacjentéw otrzymu-
jacych PCV20, jak i PCV13/PPSV23, przy czym GMFR wynosit od 4,8 (serotyp 3) do 30,1 (se-
rotyp 4) w grupie PCV20. Podobna tendencje wzrostowa wartosci OPA GMT miesiac po szcze-
pieniu zaobserwowano w grupie PCV20, jak i PCV13/PPSV23 dla wszystkich 7 dodatkowych
serotypow, z GMFR przed szczepieniem i miesiac po szczepieniu w zakresie od 7,5 (serotyp
33F) do 69,1 (serotyp 12F) w grupie PCV20i 17,9 dla serotypu 8 (Ryc. 18).
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Ryc. 18 Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat: stosunek geometrycznych srednich
miana przeciwciat (GMT) oraz geometryczne srednie przyrosty (GMFR), wobec serotypow wspol-
nych z PCV13 (A) i PPSV23 (B) miesigc po szczepieniu (Haranaka 2024).

13 matched serotypos 7 additional serctypes

4 5 BA BB TF 9V 14 IBC 19A 1

8 10A T1A 1ZF  18B 23F 33F
== PCV20 baseline == PCV13 baseline =2 PCV20baseline  wmm PPSV2) baseline
wrn 4 mo afler PCV20 meem 1 mo after PCV13 wred 1 'mo after POVZ0 a1 mo afler PESVZE

58| 7.1 |57 |as)2en]| B8

T3] 54 |357) 68 |2BGIAT) 70| 7.5 | 7.8 |6 pa02 |15 222

Odsetek pacjentow z >4-krotnym wzrostem geometrycznej sredniej miana przeciwciat w te-
scie OPA przed szczepieniem i miesigc po szczepieniu lub mianem przeciwciat w tescie OPA
>LLOQ przed lub miesigc po szczepieniu byt podobny w grupach pacjentow otrzymujacych
PCV20 i PCV13/PPSV23. Odsetek pacjentow przyjmujacych PCV20 z >4-krotnym wzrostem
geometrycznej sredniej miana przeciwciat w tescie OPA przed i miesiac po szczepieniu wahat
sie od 61,1% (serotyp 33F) do 86,9% (serotyp 12F) dla 7 dodatkowych serotypow i wynosit
80,5% dla serotypu 8 (Ryc. 19). Odsetek biorcow PCV20 z >4-krotnym wzrostem geometrycz-
nej sredniej miana przeciwciat w tescie OPA przed szczepieniem i miesigc po szczepieniu byt
znacznie wyzszy niz odsetek zgtoszony u biorcow PCV13 dla wszystkich 7 dodatkowych sero-
typow.

Ryc. 19 Immunogennos¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat: odsetek pacjentow, u ktorych za-
obserwowano z4-krotny wzrost geometrycznej sredniej miana przeciwciat w tescie OPA od mo-
mentu przed szczepieniem do miesigca po szczepieniu, wobec serotypow wspolnych z PCV13 (A)
i PPSV23 (B) miesiac po szczepieniu (Haranaka 2024).
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Odsetek uczestnikow, u ktorych miano przeciwciat w tescie OPA >LLOQ na miesigc po szcze-

pieniu wahat sie od 90,2% (serotyp 15B) do 97,4% (serotyp 33F) i wynosit 95,2% dla serotypu
8 (Ryc. 20).

Ryc. 20 Immunogennos$¢ PCV20 w populacji w wieku 260 lat: odsetek pacjentow, u ktorych za-
obserwowano geometryczne srednie miana przeciwciat w tescie OPA rowne lub wyzsze od dolnej

granicy oznaczalnosci (LLOQ) miesiac po szczepieniu, wobec serotypow wspolnych z PCV13 (A) i
PPSV23 (B) (Haranaka 2024).
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o Bezpieczenstwo

Czestosc wystepowania i maksymalne nasilenie reakcji w miejscu wstrzykniecia w ciggu 10
dni po pierwszym szczepieniu byty podobne w przypadku PCV20 i PCV13. Bol w miejscu
wstrzykniecia byt najczesciej zgtaszang reakcja miejscowa, a wiekszosc reakcji miejscowych
miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Czestosc i nasilenie zdarzen ogolnoustrojowych w
ciagu 7 dni po szczepieniu byty rowniez podobne migdzy grupami pacjentow przymujaychc
PCV20 i PCV13, przy czym wiekszosc zdarzen miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Naj-
czesciej zgtaszanymi zdarzeniami ogolnoustrojowymi byty zmeczenie i bole miesni. Goraczke
w ciggu 7 dni po szczepieniu (temperatura >38,0C) odnotowano u 0,1% i 0,6% pacjentow,
ktorzy otrzymali odpowiednio PCV20 i PCV13.

Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych w okresie do miesigca po pierwszym szcze-
pieniu byta podobna w przypadku pacjentéw otrzymujacych szczepionke PCV20 i PCV13.
Zdarzenia niepozadane uznane przez badacza za zwigzane ze szczepieniem byty rzadko zgta-
szane, zarowno w przypadku PCV20, jak i PCV13. Ponadto czestosc wystepowania natych-
miastowych lub powaznych zdarzen niepozadanych byta niska w obu grupach. W ciagu mie-
siaca od szczepienia ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono u <0,6% pacjentow. Sposrod
nich 2 zdarzenia u jednego pacjenta, ktory otrzymat PCV13/PPSV23 (goraczka i pokrzywka),
zostaty uznane przez badacza za zwigzane ze szczepieniem; oba zdarzenia wystapity w ciagu

miesigca po szczepieniu PCV13. Nie uznano, ze ciezkie zdarzenia niepozadane sg zwigzane
z PCV20.

Wycofanie sie z badania z powodu zdarzen niepozadanych odnotowano u 6 (0,8%) i 4 (0,6%)

pacjentow z grup otrzymujacych PCV20 i PCV13/PPSV23. W trakcie badania nie zgtoszono
zadnych zgonow.
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Tab. 114. Porownanie bezpieczenstwa PCV20 z PCV13/PPSV23 u osob w wieku 260 lat (populacja
bezpieczenstwa) (Haranaka 2024).

PCV20/placebo | PCV13/PPSV23

Punkt koncowy (N=711* / 695°) (N=710* / 699*)
W okresie do 1 miesigca obserwacji po szczepieniu PCV20 lub PCV13

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, n (%) 40 (5,6%) ' 42 (5,9%)
Natychmiastowe zdarzenia niepozadane, n (%) 0 (0%) 1(0,1%)
Zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepie- '
niem, n (%) 15 (2,1%) 8 (1,1%)
Powazne zdarzenia niepozadane, n (%) 1(0,1%) ! 2 (0,3%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%) 3 (0,4%) ; 4 (0,6%)

W okresie do 1 miesigca obserwacji po szczepieniu sola fizjologiczna (placebo) lub PPSV23
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, n (%) 26 (3,7%) ' 33 (4,7%)
Natychmiastowe zdarzenia niepozadane, n (%) 1(0,1%) 2 (0,3%)
Zdarzenia niepozadane zwiazane ze szczepie- 3 (0,4%) 14 (2,0%)
niem, n (%) ’ 3
Powazne zdarzenia niepozadane, n (%) 3 (0,4%) 3 (0,4%)
Cigzkie zdarzenia niepozadane, n (%) 4 (0,6%) 3 (0,4%)

* Liczba uczestnikaw wlaczonych do populacji bezpieczenstwa; mianownik uzywany w obliczeniach procentowych zdarzen nie-
pozadanych zgtaszanych do 1 miesigca po szczepieniu szczepionka PCV20 lub PCY13 lub w trakcie badania. " Liczba uczestnikow
wiaczonych do populacji bezpieczenstwa; mianownik uzywany w obliczeniach procentowych zdarzen niepozadanych zgtasza-
nych do 1 miesiaca po podaniu roztworu soli fizjologicznej lub szczepionki PPSV23.

6.4.2.2 Skutecznos¢ szczepionki PCV13
6.4.2.2.1 Lewnard 2021

Badanie Lewnard 2021 byto 3-letnim badaniem obserwacyjnym (I1X 2016 - XIl 2019), do kto-
rego wtaczono osoby objete ubezpieczeniem zdrowotnym w Kaiser Permanente Southern
California (KPSC, populacja okoto 4,7 mln osob) w Kalifornii w Stanach Zjednoczonych. Do
badania wtaczano osoby w wieku =65 lat, ktore otrzymaty PCV13 w sezonach 2016-2017,
2017-2018 lub 2018-2019, dla ktorych dostepne byty dane z 1 roku przed i po otrzymaniu
szczepienia. Do badania zakwalifikowano 42 700 osob. Efektywnosc szczepienia PCV13 oce-
niono porownujac czestosc wystapienia punktow koncowych po szczepieniu PCV13 wzgledem
okresu przed szczepieniem u tej samej osoby (ang. self-matched analysis). W analizie pod-
stawowej oszacowano skorygowany wspotczynnik ryzyka (ang. adjusted Hazard Ratio, aHR)
dla pierwszego rozpoznania zakazenia dolnych drog oddechowych oraz pierwszego epizodu
zapalania ptuc z jakiejkolwiek przyczyny po przyjeciu szczepienia PCV13 wzgledem okresu
przed szczepieniem. Do analizy wykorzystano modele proporcjonalnego ryzyka Coxa,
uwzgledniajace wiek, status zaszczepienia przeciwko grypie oraz wystepowanie czynnikow
ryzyka zakazenia pneumokokami. Efektywnos¢ szczepionki zdefiniowano jako (1-aHR) x
100%. Sposrod kohorty wiaczonej do badania 47,9% pacjentow byto w wieku 65-69 lat. 55,9%
nie miato zidentyfikowanych zadnych z czynnikow ryzyka choroby pneumokokowej wg Advi-
sory Committee on Immunization Practices (ACIP 2019). Pacjenci bedacy w podwyzszonym
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ryzyku zakazenia pneumokokami wg ACIP (ang. at risk) stanowili 37,3% a pacjenci w wysokim
ryzyku 6,8% (Lewnard 2021).

Efektywnosc szczepienia PCV13 w populaciji ogdlnej badania

W analizowanej kohorcie roczna czestosc pierwszej infekcji dolnych drog oddechowych
przed i po szczepieniu PCV13 wyniosta odpowiednio 7,5 i 6,5 epizodow na 100 osobolat.
Roczna czestosc pierwszego zapalenia ptuc przed i po otrzymaniu szczepionki PCV13 wyniosta
odpowiednio 5,3 i 4,5 epizodow na 100 osobolat. Punktowe oszacowanie czestosci, zarowno
infekcji dolnych drog oddechowych, jak i PZP z jakiejkolwiek przyczyny byto mniejsze w
populacji osob zaszczepionych PCV13 wzgledem niezaszczepionych we wszystkich grupach
wiekowych z wyjatkiem populacji w wieku 285 lat (Ryc. 21). Efektywnosc szczepienia PCV13
wyniosta 9,9% (95%Cl: 1,1; 17,9) dla pierwszego epizodu infekcji dolnych drég oddechowych,
z jakiejkolwiek przyczyny, wymagajacych leczenia i 8,8% (95%Cl: -0,2; 17,0) dla pierwszego
epizodu zapalenia ptuc z jakiejkolwiek przyczyny (Tab. 115). W analizie dodatkowej nie zi-
dentyfikowano dowodow na skutecznosc PPSV23 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi in-
fekcji dolnych drég oddechowych (VE=3,9%; 95%Cl: -9,4; 15,6) lub zapaleniu ptuc (VE=1,0%;
95%Cl: -18,0; 17,0) (Lewnard 2021).

Ryc. 21 Roczna czestos¢ pierwszej infekcji dolnych drog oddechowych (A) i zapalenia ptuc (B) z
jakiejkolwiek przyczyny przed i po otrzymaniu PCV13 w sezonach bezposrednio poprzedzajacych
i nastepujacych po szczepieniu ze stratyfikacja wg wieku w badaniu obserwacyjnym Lewnard
2021 (N=42 700).
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Efektywnosé szczepienia PCV13 w populacji z czynnikami ryzyka zakazenia pneumokokami

Efektywnosc szczepienia PCV13 w zapobieganiu infekcji dolnych drog oddechowych w kohor-
cie 0sob w wieku > 65 lat, immunokompetentnych (brak czynnikow ryzyka wg ACIP 2019)
wyniosta 12,7% (95%Cl: -1,9; 25,2), natomiast w kohorcie osob w podwyzszonym i wysokim
ryzyku zakazenia pneumokokami 9,5% (95%Cl: 0,0; 18,0). Efektywnosc szczepienia PCV13 w
zapobieganiu zapaleniu ptuc z jakiejkolwiek przyczyny w populacji bez czynnikow ryzyka i
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populacji z co najmniej podwyzszonym ryzykiem zakazenia pneumokokami wyniosta odpo-
wiednio 12,5% (95%Cl: -6,3; 27,9) i 10,3% (-0,9; 20,3) (Lewnard 2021).

Jak wskazuja autorzy badania, liczebnosc populacji w grupach ryzyka byta zbyt mata do
wiarygodnego oszacowania efektywnosci szczepienia PCV13. Ponadto zastosowanie self-ma-
tched analysis pozwolito zmniejszy¢ potencjalne roznice pomiedzy porownywanymi grupami
kosztem mniejszej mocy statystycznej oszacowan (Lewnard 2021). Niemniej wyniki badania
Lewnard 2021 dla ogolnej populacji w wieku = 65 lat sg spojne z wynikami randomizowanego
badania klinicznego CAPITA, w ktorym skutecznosc PCV13 w zapobieganiu klinicznie potwier-
dzonego PZP z jakiejkolwiek przyczyny byto na poziomie okoto 8% (Gessner 2019b).

Tab. 115. Efektywnosc PCV13 w zapobieganiu infekcji dolnych drég oddechowych z jakiejkolwiek
przyczyny wymagajacych leczenia i zapalenia ptuc z jakiejkolwiek przyczyny w badaniu obser-
wacyjnym Lewnard 2021.

Efektywnos¢ szczepienia (95% Cl)
Zapadalnoéé/ Analiza z dopasowa-
. Ekspozycjana | .9 osobolat (ticzba | Analiza z dopasowa- niem o wiek, sezo-
Punkt koncowy | szczepionke pierwszych epizo- niem o wiek i sezo- nowe szczepienie
PCV13 déw/osobolata) nowe szczepienie przeciwko grypie i
przeciwko grypie czynniki ryzyka zaka-
Zenia pneumokokami
Pierwszy epi-
od infekcii Przed zaszcze-
zum;c:dc’_jbg pieniern PCV13 7,5 (1 112/14 898) nd nd
oddechowych
z jakiejkolwiek ‘
;ﬁ:}%’;";&w' z?uzgéfﬁzfp'e' 6,5 (2 561/39 142) 9,7% (2,5; 16,4) 9,9% (1,1; 17,9)
czenia
: ; Przed zaszcze-
Pierwszy epi- ) 5,3 (789/14 964) nd nd
zod zapalenia pieniem PCV13
ptuc z jakiej-
kolwiek - ie-
Y Ry E‘i’uzlfgfff;’p'e 4,5 (1 776/39 588) 9,5 (2,2; 16,3) 8,8 (-0,2; 17,0)
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7 Whnioski

Wyniki niniejszego przegladu systematycznego wskazuja, ze immunogennos¢ dwudziestowa-
lentnej, skoniugowanej szczepionki przeciwko pneumokokom (PCV20, Prevenar 20°) w po-
pulacji w wieku 260 lat, nieszczepionej wczesniej przeciwko pneumokokom, nie rozni sie
istotnie w porownaniu ze szczepionkg PCV13 (w zakresie 13 serotypow wspolnych z tg szcze-
pionka) oraz w porownaniu ze szczepionkg PPSV23 (w zakresie 6 z 7 serotypow wspolnych z
ta szczepionka, ktore jednoczesnie nie sa zawarte w PCV13). Odpowiedz immunologiczna na
19 z 20 serotypow zawartych w PCV20 spetnita zatozone kryterium non-inferiority. Kryterium
non-inferiority nie zostato spetnione dla serotypu 8. Jednak w oparciu o inne punkty kon-
cowe dotyczace immunogennosci, ktore dodatkowo charakteryzuja odpowiedz immunolo-
giczng na serotyp 8 (przyrost miana przeciwciat oraz odsetek osob z co najmniej 4-krotnym
wzrostem geometrycznej sredniej miana przeciwciat), oczekuje sie ze ochrona bedzie na
podobnym poziomie, jak dla pozostatych serotypow zawartych w PCV20. Majac wigc na uwa-
dze cato$c¢ danych dotyczacych immunogennosci PCV20 wobec serotypu 8 i korzystne cechy
szczepionki skoniugowanej (zdolnosc do wywotywania dtugotrwatej pamieci immunologicz-
nej i indukcje silniejszej odpowiedzi immunologicznej po ponownym kontakcie z danym se-
rotypem) oczekuje sie, ze odpowiedZz immunologiczna na ten serotyp bedzie wystarczajaca
do zapewnienia skutecznej ochrony, jak wobec pozostatych 19 serotypow, ktore spetnity za-
lozone kryterium non-inferiority.

Z duzym prawdopodobienstwem mozna przewidziec, ze immunogennosc szczepionki PCV20
w populacji osob w wieku 265 lat, bez wczesniejszej historii szczepiennej przeciw pneumo-
kokom, bedzie podobna, jak w catej kohorcie w wieku 260 lat z badania Essink 2022. Szcze-
pionka PCV20 wywotuje rowniez silng odpowiedz immunologiczna u dorostych w wieku 265
lat, niezaleznie od wczesniejszej historii szczepien przeciw pneumokokom (PPSV23, PCV13
lub PCV13 a nastepnie PPSV23).

Badanie obserwacyjnym Miles 2025 przeprowadzono w rzeczywistej praktyce klinicznej na
zroznicowanej populacji Amerykanskich pacjentow w wieku 265 lat, leczonych w ramach
programu Medicare Fee-for-Service Insurance (A+B) przez 21 rok przed data indeksowania.
Analizie poddano efektywnosc szczepionki (ang. vaccine effectiveness, VE) PCV20 w zapo-
bieganiu inwazyjnej chorobie pneumokomowej (IChP), wywotanej dowolnym serotypem
(typu szczepionkowego i typu nieszczepionkowego), i zapaleniu ptuc z dowolnej przyczyny
(ACP).. W badaniu oceniono bezwzgledna roznice w czestosci wystepowania wszystkich przy-
padkow IChP i ACP w zaleznosci od statusu szczepienia szczepionka PCV2 oraz przynaleznosci
do odpowiedniej grupy ryzyka. Do badania wtaczono tacznie 16 503 552 pacjentow, w tym 2
008 313 pacjentow zaszczepionych z wykorzystaniem szczepionki PCV20 oraz 16 043 844
pacjentow niezaszczepionych szczepionka PCV20. Szczepienie za pomocag PCV20 wykazato
efektywnosc¢ w grupie pacjentow w wieku =65 lat w zakresie zapobiegania IChP na poziomie
25,6% i ACP na poziomie 15,2%. Skorygowana efektywnos¢ PCV20 przeciw IChP wyniosta
25,0% w grupie osob z obnizong odpornoscia , 22,6% wsrod osob z chorobami przewlektymi
oraz 33,8% wsrod osob o niskim ryzyku zakazenia; natomiast przeciwko ACP wyniosta 16,5%,
14,6% i 17,3% w odpowiednich grupach ryzyka zakazenia. Skorygowany wspotczynnik zapa-
dalnosci (ang. incidence rate, IR) na 100 tys. osobolat na IChP i ACP, byt mniejszy wsrod osob
zaszczepionych PCV20, w porownaniu do grupy osab niezaszczepionych. Uwzglednienie przy-
padkow IChP wywotanych dowolnym serotypem wynikato z braku informacji na temat sero-
typow wywotujacych chorobe w bazie Medicare, co odréznia badanie Miles 2025 od badania
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CAPiTA, gdzie z kolei brano pod uwage jedynie zachorowania wywotane serotypami szcze-
pionkowymi. To moze wigzac sig z réznicg w osiggnietej efektywnosci szczepionki pomiedzy
obydwoma badaniami. Nalezy rowniez wspomniec, ze na wynik wskaznika efektywnosci
szczepienia moze miec¢ wptyw pokrycie szczepionkowe, ktore w Stanach Zjednoczonych jest
nizsze dla PCV20 niz w Polsce.

W zakresie bezpieczenstwa szczepionka PCV20 nie rozni sie istotnie wzgledem szczepionki
PCV13 w zakresie uogolnionych zdarzen niepozadanych oraz reakcji w miejscu podania. Pod-
czas 6-miesiecznej obserwacji ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) byty rzadkie a ich cze-
stos¢ podobna pomiedzy grupami. Zadne z odnotowanych SAE nie byto zwiazane z podaniem
PCV20 lub kontroli. Nowozdiagnozowane przewlekte schorzenia zgtosito <2,3% uczestnikow i
byly one zgodne z czestoscig w ogolnej populacji w tym wieku. Zaden ze zgtoszonych stanow
medycznych nie zostat uznany za majacy zwiazek ze szczepionka PCV20.

Wyniki randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego CAPITA (84 496 wtaczonych
uczestnikow) stanowia podstawe, aby stwierdzic, ze oczekiwana skutecznosc PCV20 u osob
w wieku =65 lat bedzie podobna do skutecznosci PCV13 w zapobieganiu zakazeniom pneu-
mokokowym spowodowanym przez 13 serotypow wspolnych dla obu szczepionek. Szcze-
pionka PCV20 ma analogiczny sktad, jak zarejestrowana do stosowania u dorostych szcze-
pionka PCV13, ktora zostata rozszerzona o 7 dodatkowych serotypow. Szczepionka PCV13
zostata wprowadzona w okoto 180 krajow do programow szczepien dzieci. Szacuje sie, ze w
ciagu ostatniej dekady PCV13 zostata zastosowana u okoto 100 milionow osob na swiecie
(Horn 2021). Szczepionka PCV13 jest skuteczna w zapobieganiu IChP, ale przede wszystkim
w zapobieganiu pneumokokowemu pozaszpitalnemu zapaleniu ptuc, ktore jest najczestsza
postacig zakazenia pneumokokami w populacji osob w wieku =65 lat. Ryzyko wystgpienia
PZP wymagajacego hospitalizacji jest od okoto 3 do 9-razy wieksze w populacji osob w wieku
>65 lat z chorobami przewlektymi w poréwnaniu do populacji ogolnej (zaleznie od konkret-
nej jednostki chorobowej). W badaniu CAPiTA wykazano rowniez skutecznosc profilaktyki za
pomocg PCV13 w populacji obcigzonej dodatkowymi czynnikami ryzyka zakazenia pneumo-
kokami. Profilaktyka zakazen pneumokokowych za pomoca szczepionki PCV20 o najwiekszym
pokryciu serotypowym wsrod szczepionek skoniugowanych przeciw pneumokokom (szaco-
wane pokrycie serotypowe dla szczepionki PCV20 w populacji w wieku =65 lat wg danych
KOROUN za 2021 rok wynosi 77%) bedzie miata istotny wptyw na ograniczenie hospitalizacji
z powodu pneumokokowego PZP oraz chorobom inwazyjnym we wnioskowanej populacji.
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8 Aneks

8.1Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtérnych dotyczacych PCV20

Z uwagi na fakt, ze niniejsza analiza stanowi aktualizacje analizy PLR.4500.1808.2022.3.RBO
ztozonej do Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21 pazdziernika 2022 roku
(zlecenie 108/2022), ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania przeprowadzong na
dzien 03.10.2025 roku, z uwzglednieniem publikacji z lat 2022 - 2025.

Tab. 116. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczernstwa szczepionki pneu-
mokokowej dwudziestowalentnej skoniugowanej - PCV20 (Prevenar 20%) w profilaktyce zakazen
pneumokokowych w bazie Medline (PubMed) na dzienn 03.10.2025.

1. "20-valent pneurnococcal vaccine"[Text Word] | 3
2. "20-valent"[Text Word] 161
3. _ "twenty-valent”[Text Word] [ 2
4. “pev-20"[Text Word] | 28
5. "pcv20'[Text Word] ' 272
6. "Apexxnar'[Text Word] " 4
7. "prevnar 20"[Text Word] 1
8. “prevnar20”[Text Word] 3
9. "prevenar 20"[Text Word] 0
10. "prevenar20'[Text Word] [ 0
11, #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 _ 326
12. #11 AND (2022:2025[pdat]) 286

Tab. 117, Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki pneu-
mokokowej dwudziestowalentnej skoniugowanej - PCV20 (Prevenar 20%) w profilaktyce zakazen
pneumokokowych w bazie Embase na dzien 03.10.2025.

s '20-valent pneumococcal vaccine'/exp 7
2. '20-valent pneumococcal vaccine:ab, ti kw . 6
3. '20-valent':ab, ti, kw : 261
4, ‘twenty-valent':ab, ti,kw 1
5 ‘pev-20'zab, ti, kw 56
6. pcv20:ab,ti kw 407
7. Apexxnar:ab,ti, kw ' 8
8. ‘prevnar 20:ab,ti, kw .. 36
9. prevnar20:ab,ti,kw 5
10. prevenar20:ab, ti,kw _ 0
1. ‘prevenar 20’ :ab,ti,kw 3
12. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 530
13. #12 AND [2022-2025]/py 442
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Tab. 118, Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki pneu-
mokokowej dwudziestowalentnej skoniugowanej - PCY20 (Prevenar 20%) w profilaktyce zakazen
pneumockokowych w bazie Cochrane na dzien 03.10.2025.

s (20 valent pneumococcal vaccine):ti,ab,kw [ 237
2. ("20-valent”):ti,ab,kw _ 55
3. (twenty-valent):ti,ab, kw '

4. (Pcv-20):ti,ab, kw 6
5. (pcv20):ti,ab, kw . 45
6. {Apexxnar):ti,ab,kw ' 4
7 " (prevnar 20):ti,ab,kw I 37
8. (prevnar20):ti,ab, kw 0
9, (prevenar20):ti,ab,kw .

10. (prevenar 20):ti,ab,kw 34
1 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 ' 268
12. #11 with Publication Year from 2022 to 2025, in Trials 93

Podczas przeszukiwania dodatkowych baz danych, poza bazami Medline, EMBASE i Cochrane
Library, z uzyciem stow kluczowych ,,prevenar 20” i ,,PCV20”, zidentyfikowano tacznie 117
referencji. Sposrod nich tylko jedna referencja dotyczyto oceny szczepionki PCV w profilak-
tyce zakazen pneumokokowych u oséb w wieku 18. lat i starszych. Referencja stanowita
oceneg interwencji pod katem skutecznosci, bezpieczenstwa i optacalnosci w celu oszacowa-
nia zwrotu kosztow z uwzglednieniem kryteriow i/lub warunkow klinicznych. Rekomendacje
finansowe przedstawiono w rozdziale 3.2.4 Analizy Problemu Decyzyjnego (APD), tym samym
nie wtaczajac ich do Analizy Klinicznej (AKL).

Ponizej przedstawiono tabele z wynikami wyszukiwania dla dodatkowych baz danych, kto-
rych przeszukiwanie zadeklarowano w metodyce przegladu oraz schemat kolejnych etapow
wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych wtaczonych do opracowania, zaktua-
lizowany o dodatkowe bazy danych (PRISMA).

Tab. 119. Wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach danych.

Baza danych Wykorzystane stowa kluczowe | Wynik wyszukiwania
) . . “prevenar 20" 0
Center for Reviews and Dissemination “PCV20” 0
NICE (ang. National Institute for preveny-20 1
Health and Care Excellence) “PCV20” 3
IQWIG (ang. Institut fiir Qualitdt und “prevenar 20" 0
Wirtschaftlichkeit im Gesund- i = w I
heitswesen) PCV20 0
i 20”
CADTH (ang. Canadian Agency for PRt 0
Drugs and Technologies in Health) “pCv20" 0
“ prevenar 20" 105
HAS (fr. Haute Autorite de Sante) “PCVI0” B
PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits BrEvenara) 0
Advisory Committee) “PCV20” 0
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8.2 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtornych dotyczacych PCV13

Z uwagi na fakt, ze niniejsza analiza stanowi aktualizacje analizy PLR.4500.1808.2022.3.RBO
ztozonej do Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21 pazdziernika 2022 roku
(zlecenie 108/2022), ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania przeprowadzona na
dzien 03.10.2025 roku, z uwzglednieniem publikacji z lat 2022 - 2025.

Tab. 120, Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci szczepionki pneumokokowej trzyna-
stowalentnej skoniugowanej - PCV13 (Prevenar 13%) w profilaktyce zakazen pneumokokowych w
bazie Medline (PubMed) na dzien 03.10.2025.

e "13-valent pneumococcal vaccine'[Supplementary Concept] 1162
2. “13 valent pneumococcal vaccine”[Text Word] 1196
3. "prevenar13"[Text Word] 35
4, "prevnar 13"[Text Word] 75
5. "prevenar 13"[Text Word] 63
6. "13-valent"[Text Word] 2332
7. “pev-13"[Text Word] 298
8. "thirteen-valent"[Text Word] 42
9. "pev13’[Text Word] 2533
10. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 3238
11. "adult"[MeSH Terms] 8 513 903
12. | "aged"[MeSH Terms] 3742744
13. | "adult[Text Word] 6 617 449
14. | "aged'[Text Word] 6 461 798
15. | “frail elderly’[Text Word] 19 851
16. | "Elderly'[Text Word] 339 262
17. “frail older adult*[Text Word] 2 002
18. | "older adult*'[Text Word] 158 758
19. | "elderlies'[Text Word] 501
20. | #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 9533 149
21. | #10 AND #20 1636
22. | #21 AND (2022:2025[pdat]) 420

Tab. 121. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci szczepionki pneumokokowej trzyna-
stowalentnej skoniugowanej - PCV13 (Prevenar 13%®) w profilaktyce zakazen pneumokokowych w
bazie Embase na dzien 03.10.2025.

1. "13-valent pneumococcal vaccine:ab,ti AND [embase]/lim 86
2. prevenari13:ab,ti AND [embase]/lim 50
3. ‘prevenar 13':ab,ti AND [embase]/lim 83
4. ‘prevnar 13:ab,ti AND [embase]/lim 104
5. | '13-valent’:ab,ti AND [embase]/lim ' 2 476
6. ‘pcv-13":ab,ti AND [embase]/lim 465
7. ‘thirteen-valent':ab,ti AND [embase]/lim 54
8. | pcvi3:ab,ti AND [embase]/lim ' 3 381
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 4187
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10. | ‘adult'/exp 13 045 940
11. | ‘aged/exp 4 460 388
12. I ‘frail elderly':ab,ti 5234
13. ‘aged’:ab, ti 1196 931
14. | 'adult’:ab,ti 1398 534
15. | 'elderly":ab,ti 462 283
16. ‘frail older adult*:ab,ti 2597
17. | 'older adult*:ab,ti 194 053
18. | ‘elderlies:ab,ti 939
19. | #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 14 016 571
20. | #9 AND #19 AND [embase]/lim 2 326
21, | #20 AND [2022-2025])/py 585

Tab. 122. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci szczepionki pneumokokowej trzyna-
stowalentnej skoniugowanej - PCV13 (Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen pneumokokowych w

bazie Cochrane na dzien 03.10.2025.

1. ("13-valent pneumococcal vaccine”):ti,ab,kw 20
2. ("PCV-13"):ti,ab,kw 42
3. (PCV13):ti,ab,kw 397
4, (prevenar13):ti,ab,kw 40
5. (prevenar 13):ti,ab,kw 132
6. (prevnar 13):ti,ab,kw 87
7. (thirteen-valent):ti,ab,kw 5
8. ("13-valent”):ti,ab, kw 436
9. #1 OR #2 OR #3 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 694
10. | (aged):ti,ab,kw 690 808
1. | (adult):ti,ab,kw 842 673
12. | (elderly):ti,ab,kw 64 219
13. | (frail older adult*):ti,ab,kw 1239
14. | (older adult*):ti,ab,kw 45 990
15, (elderlies):ti,ab,kw 114
16. (frail elderly):ti,ab,kw 2 602
17. | #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 1233 454
18. | #9 AND #17 373
19. | #18 with Publication Year from 2022 to 2025, in Trials 85
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8.3 Grupy ryzyka zakazenia pneumokokami u oséb w
wieku 265 lat

Wedtug Obwieszczenia MZ z dnia 17 wrzesnia 2025 roku, szczepionka PCV13 refundowana
jest w profilaktyce osob powyzej 65 roku zycia ze zwiekszonym (umiarkowanym do wyso-
kiego) ryzykiem choroby pneumokokowej tj. z: przewlekta chorobg serca, przewlekta cho-
robg watroby, przewlektg chorobg ptuc, cukrzyca, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu
mozgowordzeniowego, wrodzona lub nabyta asplenia, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi
hemoglobinopatiami, przewlekta niewydolnoscia nerek, wrodzonym lub nabytym niedobo-
rem odpornosci, uogolniong choroba nowotworowa, zakazeniem wirusem HIV, chorobg
Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem na-
rzadu litego (MZ 2025).

223



Prevenar 20" w profilaktyce zakazen pneumokokowych u doroslych powyzej 65. roku zycia — analiza kliniczna

8.4 Kryteria Cook’a

Tab. 123 Kryteria Cook’a (Cook 1997).

Kryteria Cook’a

Sprecyzowane pytanie badawcze: tak/nie

Przedstawienie zastosowane]j strategii wyszukiwania: tak/nie

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych: tak/nie

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wlaczonych do analizy: tak/nie

Ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan: tak/nie

nych powyzej kryteriow)

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskaza-

8.5 Skala AMSTAR

Tab. 124. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR 1l (AMSTAR).

Ocena jakosci opracowan wtarnych

Farrar 2023

Berild 2020

1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak" pytania i kryteria powinny zawierac:
*  populacje,
*  interwencje,
. komparator,
«  efekty zdrowotne,

wencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

= ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdopo-
dobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt inter-

Tak

Tak

protokotu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedz ,,Czesciowo tak™ autorzy twierdza, ze majg pisemny protokol lub wytyczne,
ktore zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

+  zapytania,

»  strategie wyszukiwania,

s lkryteria wiaczenia/wylaczenia,

+  ocena ryzyka bledu.
Dla odpowiedzi ,, Tak" powinna byc wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokot
powinien byc¢ zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

+  plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

+ plan badania przyczyn heterogenicznosci,

« uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty okreslone
przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od

Tak

Czesciowo
tak

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedz: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak" przeelad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
«  wyjasnienie dla wlaczania jedynie randomizowanych badan kontrelnych,
*  wyjasnienie dla wiaczania jedynie nierandomizowanych badan,

dan.

«  wyjasnienie dla wtaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych ba-

Tak

Tak

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?

Tak

Tak
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Ocena jakosci opracowan wtarnych Farrar 2023 | Berild 2020
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czgiciowo tak” autorzy powinni:
»  przeszukac co pajmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
*  przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
« uzasadnic egraniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni réwniez:
«  przeszukac liste referencji/ bibliografie wlaczonych badaf,
o przeszukac rejestry badan,
»  skonsultowac sie/zawrzec opinig ekspertow w danej dziedzinie,
»  wstosownych przypadkach wyszukac tzw, ,szarg literature”,
e przeprowadzic wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania.
5. Czy selekcja badan zostata powtorzona? Tak Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z ponizszych:
« o najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzilo sie co do wyboru badan wlaczonych
i osiagnigto konsensus, lub
«  dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnigto dobre porozumienie
(co najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.
6. Czy ekstrakcja danych zostala powtorzona? Tak Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak" jedno z ponizszych:
s co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
witaczonych badan lub
+«  dwach badaczy ekstrahowalo dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre po-
rozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostala ekstrahowana przez jednego badacza,
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia? Nie Nie
Mozliwe odpowiedz: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaly wykluczone z przegladu.
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni réwniez uzasadnic wylaczenie z przegladu kazdego poten-
cjalnie istotnego badania.
8. Czy autorzy przegladu opisali wlaczone badania wystarczajaco szczegdtowo? Tak Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czgiciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
=  populacje,
« interwencje,
+«  komparatory,
«  efekty zdrowotne,
+  projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy powinni takze:
«  szczegOlowo opisac populacje,
«  szczeghtowo opisac interwencje oraz komparator (wigczajac dawki, jesli dotycay),
s  opisac warunki badania,
s zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).
9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka bledu w poszczegolnych Tak Tak

badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
MoZliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy acenili ryzyko bledu wynikajace z:

» nieukrytej alokacji oraz

+  braku zaslepienia pacientow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
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« sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz
+«  selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedz: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpawiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko bledu wynikajace z:
s czynnikow zaklocajacych oraz
«  bledu selekcji.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko biedu wynikajace z:
«  metodstosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz
«  selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.
10. Czy autorzy przeeladu opisali zradla finansowania badan wiaczonych do przegladu? Nie Nie
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy musza opisac zrodla finansowania poszezegolnych badan uwzgled-
nionych w przegladzie.
Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaly one opi-
sane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak”.
11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody Tak Nie przepro-
statystyczne zestawienia wynikow? wadzono
metaanalizy
Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz:
+  stosowali odpowiednig technike wazona do laczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
«  badali prayczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
+  stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
e  statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaty
skorygowane o czynniki zaklocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasad-
niony sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byly
dostepne,
»  osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierando-
mizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzeglednione w przegladzie.
12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili patencjalny wpltyw ryzyka Nie Nie przepro-
btedu w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow!? wadzono
metaanalizy
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
«  wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub
«  jesli laczna ocena zostala oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomizo-
wanych przy zmiennym ryzyku bledu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania mozti-
wego wplywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w paszczegolnych badaniach podczas inter- Tak Tak
pretowania/omawiania wynikow przegladu?
Mozliwe odpowiedz: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi , Tak" autorzy:
«  wrzigli pod uwage tylko badania z randemizacija o niewielkim ryzyku btedu lub
«  jesli w przegladzie uwzsledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wyso-
kim ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny
wplyw ryzyka btedu na wyniki.
14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkol- Tak Tak

wiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi , Tak":
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+ nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

+«  jesli wystepowala heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodel wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i emowili jej wplyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie
badanie dotyczace btedu publikacji (blad typu ,,mate badanie™) i omowili jego prawdopodabriy
wplyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omowili prawdopodabienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

Nie

Nie przepro-
wadzono
metaanalizy

16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrodla konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodta
finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?
Moizliwe odpowiedz: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy:
+  nie zglosili zadnego konfliktu interesow lub
= autorzy opisali swoje zrodla finansowania i sposob zarzadzania potencialnymi konflik-
tami interesow.

Tak

Tak

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinry byc laczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku. Uzyt-
kownicy powinni rozwazyc potencjalny wplyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycii. Propo-
nowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz niekry-
tycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni decydowac,
ktare elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:
+  Protokét zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycia 2),
s Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4),
»  Uzasadnienie wykluczenia paszczegolnych badan (pozycja 7),
e Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wiaczonych do przegladu (punkt 9),
o«  Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11),
*  Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13),
+  Ocena obecnosci 1 prawdopodobnego wplywu btedu publikacji (pozycja 15).

Ocena ogolna przegladu:

*  Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny prze-
glad zapewnia doktadnosc i abszeme podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

s  Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie®: przeglad sys-
tematyczny ma wiecej niz jedna stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
dokladnego podsumowania wynikéw dostepnych badan, ktore zostaly uwzglednione w
przegladzie.

+  Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich; przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarczac dokladnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

+«  Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub
bez nich: przeglad zawiera wigcej niz jedng wade krytyczng i niezapewnienia doktad-
nego 1 wyczerpujacego podsumowaria dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Niska

Krytycznie
niska
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8.6 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z oceng ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2 na-
rzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja (RoB
2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z
randomizacjg uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegolnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktore beda podlegac ocenie. Zgodnie z do-
stepnymi danymi oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za pomocg
RoB 2 oceniac gtowne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci zidentyfikowanych
badan RCT (Essink 2022, Cannon 2021) uwzgledniono najistotniejsze z punktu widzenia jed-
nostki chorobowej punkty koncowe:

A. geometryczna srednia miana przeciwciat przeciwko serotypom pneumokokowym
(ang. geometric mean titer, GMT),

B. geometryczne srednie przyrosty miana przeciwciat (ang. geometric mean fold rises,

GMFR),

C. stosunek geometrycznych srednich mian przeciwciat (ang. geometric mean ratio,
GMR),

D. 4-krotny wzrost geometrycznej sredniej miana przeciwciat (4-krotny wzrost GMT
OPA),

E. miano przeciwciat w tescie OPA > dolna granica oznaczalnosci (GMT OPA >LLOQ),
F. jakiekolwiek zdarzenia niepozadane,

G. zdarzenia niepozgdane zwiazane ze szczepieniem,

H. zdarzenia niepozadane w miejscu podania szczepionki.

Dla badania CAPiTA wybrano nastepujace najistotniejsze z punktu widzenia jednostki choro-
bowej punkty koncowe:

A. skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzo-
nego pozaszpitalnego zapalenia ptuc wywotanego przez serotypy szczepionkowe,

B. skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi potwierdzo-
nego niebakteriemicznego/nieinwazyjnego zapalenia ptuc wywotanego przez sero-
typy szczepionkowe,

C. skutecznosc szczepionki PCV13 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej
wywotanej przez serotypy szczepionkowe,

D. jakiekolwiek zdarzenia niepozadane,
E. ciezkie zdarzenia niepozadane,

F. reakcje miejscowe i ogolnoustrojowe po podaniu szczepionki.
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Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie badan oraz przyczyny oceny przedstawiono
w rozdziale 4.2.1.2 i 4.3.1.2. Ponizej przedstawiono w sposob graficzny sumaryczng ocene
badan wygenerowana w narzedziu do oceny ryzyka btedu systematycznego a w Tab. 125
przedstawiono szczegotowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego, zgodnie
z kryteriami RoB 2.

Ryc. 22 Ocena ryzyka biedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane, procentowo - bada-
nie Essink 2022.

Procentowo (ITT)

Ogdlny biad

Selekcja raportowania wynikow
Pomiar efekiu

Brakujace dana wynikowe

Odchylenia od zaplanowanych interwencji

Proces randomizaci

(=

10 20 30 40 50 60 70 80 950

[ory

(0/¢]

W Niiskie ryzyko Pewne zastrzezenia W Wysokie ryzyko

Ryc. 23 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane, procentowo - bada-
nie Cannon 2021.

Procentowo (ITT)

Ogdiny blad

Selekeja raportowania wynikow
Pomiar efektu

Brakujgce dane wynikowe

Odchylenia od zaplanowanych interwencji

Proces randomizacj

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90 1

8

o Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia M Wysokie ryzyko
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Ryc. 24 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane, procentowo - bada-
nie CAPiTA (Bonten 2015).

Procentowo (ITT)

Ggdlny bigd

Selekcja raportowania wynikow

Pomiar efektu

Brakujace dane wynikows

Odchylenia od zaplanowanych interwencli

Proces randomizacl

o

10 20 30 40 50 6 70 80 90 100

® Niiskie ryzyko Pewne zastrizezenia  MWysckie ryzyko
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Tab. 125. Szczegotowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego.

Punkt koricowy

Proces randomi-
zacji

Odchylenie od zaplan-
owanych interwencji

Brakujace dane
wynikowe

Pomiar efektu

Selekcja raportowanych
wynikow

Ogolny biad

Essink 2022

GMT

GMFR

GMR

4-krotny wzrost
GMT OPA

GMT OPA = LLOQ

Jakiekolwiek AE

AE zwigzane ze
szczepieniem

AE w miejscu po-
dania szczepionki

Ocena: Miskie ryzyko
Wyjasnienie: Rando-
mizowane, aktywnie
kontrolowane badanie
fazy |l z podwajnie
slepg probg, Randomi-
zacja centralna za po-
mocy interaktywnego
internetowego sys-
temu odpowiedzi
(ang. interactive
Web-based response,
IWR).

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Pierwsza
dawka szczepionki (PCV20
lub PCV13) podana w spo-
sob podwajnie zaslepiony.
Druga dawka (sol fizjolo-
giczna lub PPSV23) przy-
gotowana i podana przez
odslepiony zespol, ktory
nie bral udziatu w zadnej
ocenie efektow leczenia.
Uczestnicy badania i per-
sonel pozostawali zasle-
pieni. Wyniki oceniano

w populacji mITT,

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Wyniki
oceniane w populacji
miITT uwzgledniajacej
wszystkich pacjentow.
Dla kazdej z grup przed-
stawiono liczbe pacjen-
tow, ktarzy nie ukon-
czyli badania oraz po-
dano powody nieukon-
czenia badania z liczba
osob, ktorych one doty-
czyly. Wartosci przed-
stawiono w rozdziale
opisujacym populacje.

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Zastoso-
wano prawidlowe metody
pomiaru efektu, takie
same w przypadku obu
ocenianych interwencji.
Osoby oceniajace analizo-
wany punkt koncowy byly
zaslepione na oceniane in-
terwencje. Wyjsciowe
dane demograficzne i cha-
rakterystyka kliniczna
byty podobne miedzy
dwiema grupami leczenia.

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Dysponowano
szczegolowym protokotem bada-
nia oraz statystycznym planem
analizy, w ktorych z wyprzedze-
niem okreslono szczegolowy
plan analizy. Podano wyniki dla
wszystkich raportowanych punk-
tow koncowych. Przy czym brak
jest jakichkolwiek przeslanek,
ze oceniany punkt koncowy byt
mierzony za pomoca kilku alter-
natywnych metod.

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: We
wszystkich domenach
uzyskano niskie ry-
zyko btedu systema-
tycznego.

Cannon 2021
GMT Ocena: Miskie ryzyko Ocena: Wysakie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena; Niskie ryzyko | Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Wysokie ry-
GMFR Wyjasnienie: Rando- Wyjasnienie: Wszyscy Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Zastoso- Wyjasnienie: Dysponowano zyko

mizowane, aktywnie uczestnicy, personel oceniane w populacji wano prawidlowe metody | szczegolowym protokotem bada- | Wyjasnienie: We do-
GMR kontrolowane badanie | osrodka i zespol badawczy | miITT uwzgledniajacej pomiaru efektu, takie nia oraz statystycznym planem menie dotyczacej od-
4-krotny wzrost fazy Ill. Randomizacja | sponsora nie zostali zama- | wszystkich pacjentow. same w przypadku obu analizy, w ktorych z wyprzedze- | chylenia od zaplano-
GMT OPA centralna za pomocyg skowani przed przypisa- Dla kazdej z grup przed- | ocenianych interwencji, niem okreslono szczegdlowy wanych interwencji

GMT OPA = LLOQ

Jakiekolwiek AE

AE zwigzane ze
szczepieniem

AE w miejscu po-
dania szczepionki

interaktywnego inter-
netowego systemu od-
powiedzi (ang. inte-
ractive Web-based re-
sponse, IWR).

niem do grupy leczonej.
Badanie o charakterze
otwartym. Wyniki oce-
niano w populacji mITT.

stawiano liczbe pacjen-
téw, ktorzy nie ukon-
czyli badania oraz po-
dano powody nieukon-
czenia badania z liczba
osob, ktorych one doty-
czyly. Wartosci przed-
stawiono w rozdziale
opisujgacym populacje.

Osoby oceniajace analizo-
wany punkt koncowy byly
zaslepione na oceniane in-
terwencje. Wyjsciowe
dane demograficzne i cha-
rakterystyka kliniczna
byly podobne migdzy
dwiema grupami leczenia.

plan analizy. Podano wyniki dla
wszyst-kich raportowanych
punk-tow koncowych. Przy czym
brak jest jakichkolwiek przesta-
nek, ze oceniany punkt koncowy
byl mierzony za pomoca kilku
alternatywnych metod.

uzyskano wysokie ry-
zyko bledu, z wzeledu
na brak zamaskowa-
nia pacjentow, perse-
nelu osrodka i zespolu
badawczego zwigzany
z otwartym charakte-
rem badania.

Bonton 2015

Zapobieganie
pierwszemu epi-
zodowi potwier-
dzonego PIP

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Pacjenci
zostali losowo

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Badanie po-
dwaojnie zaslepione -

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Wyniki
oceniane w populacji

Qcena: Niskie ryzyko
Wyijasnienie: Zastoso-
wano prawidtowe metody

| Ocena: Niskie ryzyko

Wyjasnienie: Dysponowano
szczegoto-wym protokotem

Ocena: Wysokie ry-
zyko
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Punkt koncowy Proces randomi- Odchylenie od zaplan- Brakujace dane Pomiar efektu Selekcja raportowanych Ogolny biad
zacji owanych interwencji wynikowe wynikow

wywotanego przez | przydzieleni do grupy zarowno badani, jak i per- | mITT uwzgledniajacej pomiaru efektu, takie | badania oraz statystycznym Wyjasnienie: We

serotypy szcze- otrzymujacej szcze- sonel nie znali przydziatu wszyst-kich pacjentow. same w przypadku obu planem analizy, w ktérych z wszystkich domenach

pionkawe pionke PCV13 i szcze- pacjenta do grupy. Perso- | Dla kaz-dej z grup ocenianych interwen-cji. wyprzedzeniem okreslo-no uzyskano niskie ry-

= pionke placebo, w nel sponsora byl zasle- przedstawiono liczbe Osoby oceniajace analizo- | szczegotowy plan anali-zy. Po- | zyko bledu systema-

Zapobieganie

pierwszemu epi- stosunku 1:1. Rando- piony co do pmyd;iatu do pacientéw. ktarzy nie wany punkt kanco-wy byly | dano wyniki dla wszyst-kich tycznego.
zodowi potwier- mizacja zostala prze- grupy, jak i wynikow ba- ukonczyli badania oraz zaslepior_:e na oceniane in- | raportowanych punk-téw kon-
dzonego niebakte- prowadzona na pod- dania sgmtypowego. poglano powody nieu- terwencje. Wyjsciowe cowych. Przy czym brak jest
riemicznego/nie- stawie harmonogramu | obecnosci u pacjenta po- kon-czen _1a bad'ania z dane demogra-ficzne i jakichkol-wiek przestanek, ze
inwazyjnego zapa- przygotowanego przez zaszpilta Ilnego zapalenia liczba oséb, ktnry_ch one | charakterystyka kliniczna m:_e-niany punkt koricowy byt
lenia ptuc wywo- sponsora, ktary zostat | pluc, inwazyjnej choroby dotyczyty. Wartosci byty podobne miedzy mierzony za pomoca kilku al-
lanego przez sero- wygenerowany przy pu_'lqumukokowej oraz wy- przed;tawioqo w dwiema grupami leczenia. | ternatywnych metod.
typy szczepion- uzyciu schematu blo- mk_ow analizy immunogen- | rozdziale opisujacym
fori kowego z.randomiza- nosci.* populacje.
cja, w ktarym grupy Pojemniki ze szczepionka
Zapabieganie in- badane zostaty losowo | PCV13 i placebo zostaly
wazyjnej chorobie | uporzadkowane w blo- wyprodukowane przez
pneumokckowej k‘ach po 10 pacjen- sponsora, wyglad i opako-
wywolanej przez taw." Pudetko wysyl- wanie placebo byto takie
serotypy szcze- kowe produktu zawie- | samo jak szczepionki
pionkowe ralo tace z 10 strzy- PCV13. Baza danych pozo-
Jakiekolwiek AE ka:wka‘ma kazda, O_dPO‘ stawata zaslepiona do mo-
wiadajace 10 pacjen- | mentu otrzymania wszyst-
Ciezkie AE ton;- :iolemosz{t’a}: z0- | kich danych od wszystkich
i _ | stala losowao podzie- acjentow oraz dopoki
2:: n‘;gﬁ;ﬁ;&ii lona na 6 tac zawar- Rrszidstkie zapytaz‘riz doty-
tych w kazdym pu- czace danych nie zostaty
detku wysytkowym. rozwiazane."

Przydzielenie pa-
cjenta do grupy szcze-
pionkowej przeprowa-
dzono poprzez wybra-
nie nastepnej dostep-
nej strzykawki ze
szczepionkg zgodnie z
tymi instrukcjami

Kazdy osrodek zostat poin-
struowany o kolejnosci
uzycia strzykawek ze
szczepionkami w pudetku
wysylkowym. Na kazdej
tacy wydrukowano
kolejnosc uzycia szcze-
pionek,.**

*informacje uzupelnione na podstawie clinicaltrials.gov (NCT00744263) oraz protokotu badania.
** te metode wybrano, aby umozliwic szybka rekrutacje okolo 85 tys. pacjentow do badania. Zaden dostepny automatyczny system randomizacji z blokiem permutacyjnym nie byt w stanie
sprostac wymaganiom tego badania.

GMT - geometryczna srednia miana przeciwcial (ang. geometric mean titer); GMFR - geometryczne $rednie przyrosty mian (ang. geometric mean fold rises); GMR - stosunek geometrycznych
srednich mian (ang. geometric mean ratio); OPA GMT - geometryczna Srednia miana przeciwcial w tescie opsofagaocytarnym; LLOQ - dolna granica oznaczalnosci.; AE - zdarzenia niepozadane
(ang. adverse events); PZP - pozaszpitalne zapalenie pluc.
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8.7 Skala NOS

8.7.1 Badania kohortowe

Badanie moze otrzymac¢ maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zaktocajqce.

Dobér pacjentow

1) Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozyciji na badany czynnik:

a. w sposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji *

b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji *

c. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. piele-
gniarki, ochotnicy

d. brak opisu
2) Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozyciji na badany czynnik:

a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji *
b. dobrani w inny sposab
c. brak opisu

3) W jaki sposab stwierdzano stopien narazenia pacientow na badany czynnik?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wy-
konanie operacji chirurgicznych)*

b. ustrukturyzowany wywiad *
c. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu

4) Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaly na poczatku badania:

a. tak*
b. nie
Czynniki zakfocajace

1) Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow determinujacych stan zdro-
wia identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowat potencijalny czynnik szkodliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz naj-
wazniejszy czynnik zaktocajacy) *

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow za-
ktocajacych * (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli czynni-
kow zaktocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektow zdrowotnych

1) Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny?
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a.
b.
C.
d.

tak, niezalezna ocena, metoda slepej proby *
taczenie rekordéw (ang. rekord linkage) *
spontaniczne zgtoszenia pacjentow

brak opisu

2) Czy okres obserwacii byt wystarczajaco dtugi, by mosty wystapic efekty zdrowotne?

a.
b.

tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) *

nie

3) Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacje

rozpoczeto?

a.
b.

8.7.2

tak *

niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek pa-
cjentow, ktorzy ukonczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub
opis pacjentow utraconych z badania *

odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny od-
setek) lub brak opisu pacjentow utraconych z badania

nie podano.

Badania kliniczno-kontrolne

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobér pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zaklocajqce.

Dobér pacjentow

1) Czy kryteria wigczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wiasciwy sposob?

a.

C.

tak, niezalezna walidacja kryteriow wtaczenia (np. > 1 osoba/zapis w doku-
mentacji medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwotanie do zrodta
danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do doku-
mentacji medycznej/szpitalnej) *

tak, np. taczenie rekordow (ang. rekord linkage; taczenie danych zawartych
w roznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci,
umozliwiajace powiazanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub
przestrzeni. Procedura taczenia rekordow pochodzacych z réznych zbiorow
jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszcze-
golne osoby.) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pa-
cjentow

brak opisu

2) Reprezentatywnosc grupy klinicznei:

a.

seria kolejnych przypadkow/reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria
przypadkow *
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b. mozliwy btad selekcji pacjentow do badania/nieckreslona

3) Dobor pacjentéw do grupy kontrolnej:

a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
grupie badanej *

b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w
grupie badanej

c. brak opisu

4) Jak zdefiniowano kryterium wiaczenia do grupy kontrolnej?

a. brak choroby w wywiadzie *
b. brak opisu
Czynniki zaktocajace

1) Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow determinujacych stan zdro-
wia identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowal potencjalny czynnik szkodliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz naj-
wazniejszy czynnik zaktocajacy) *

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow za-
ktocajacych * (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli czynni-
kow zaktocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja
1) Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposob obiektywny?

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wy-
konanie operacji chirurgicznych) *

b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do
grupy *
c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
d. spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna
e. brak opisu
2) Czy zastosowano te sama metoda oceny ekspozyciji w grupie klinicznej i kontrolnej?

a. tak*

b. nie

3) Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozyciji na czynnik chorobotworczy:

a. ten sam odsetek pacjentow w obu grupach *
b. opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

c. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu.
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8.8 Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych dot. szczepionki PCV20

Tab. 126. Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych dot. szczepionki PCV20,

Kod badania

Referencja

Essink 2021

Essink B, Sabharwal C, Cannon K, et al. Pivotal phase 3 randomized clinical trial of the
safety, tolerability, and immunogenicity of 20-valent pneumococcal conjugate vaccine in

| adults aged = 18 years. Clin Infect Dis. 2022;75(3):390-398.
| Essink B, Sabharwal C, Cannon K, et al. Pivotal Phase 3 Randomized Clinical Trial of the

Safety, Tolerability, and Immunogenicity of 20-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in

_ Adults 18 Years and Older. Clin Infect Dis. 2021 Dec 23:ciab990.

| NCT03760146. Trial to Evaluate the Safety and Immunogenicity of a 20-valent Pneumococcal

Conjugate Vaccine in Pneumococcal Vaccine-naive Adults. https://clini-
caltrials.gov/ct2/show/study/NCT037601467term=NCT03760146tdraw=2&rank=1 [dostep:

[ 17.10.2025]

' European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). As-

sessment report. Apexxnar. EMA/12384/2022. https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/assessment-report/apexxnar-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
17.10.2025]

Cannon 2021

| Cannon K, Elder C, Young M, et al. A trial to evaluate the safety and immunogenicity of a

20-valent pneumococcal conjugate vaccine in populations of adults 265 years of age with

| different prior pneumococcal vaccination. Vaccine. 2021 Dec 17;39(51):7494-7502

NCT03835975. Trial to Evaluate the Safety and Immunogenicity of a 20-Valent Pneumococcal "
Vaccine in Adults 65 Years of Age or Older With Prior Pneumococcal Vaccination.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT038359757term=NCT03835975&draw=2&rank=1 [do-

| step: 17.10.2025]

: European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). As-

sessment report. Apexxnar. EMA/12384/2022. https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/assessment-report/apexxnar-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:

| 17.10.2025]

Miles 2025

| Miles A. Real-world effectiveness of 20-valent pneumococcal conjugate vaccine among

adults =65 years of age in the United States. Congress of the European Society of Clinical Mi-

| crobiology and Infectious Diseases, Vienna, April 2025.

Miles 2025a

| Miles A. Real-world effectiveness of 20-valent pneumococcal conjugate vaccine among

adults 265 years of age in the United States by risk group. Poster presented as ESCMID Vac-

| cines conference, Lisbon, Portugal, September 10-13.2025

8.9 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych
dot. szczepionki PCV20

Tab. 127. Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych dot. szczepionki PCV20.

Kod badania

Referencja Powod odrzucenia

Abdullahi 2025

| Healthy Longev. 2025 Jun;6(6):100726. | dawce).

Abdullahi F, Patel T, Stoker K, et al. Pneumococcal vaccina- | Nieodpowiednie porowna-
tion for new residents entering older adult care homes in nie i komparator (PCV20 vs
England: national observational surveillance study. Lancet PPSV23 w dodatkowej

Averin 2024

Averin A, Vietri J, Arguedas MA, et al. EPH69 Uptake of 20- Nieodpowiednie punkty
Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine (PCV20) Among koncowe,
United States (US) Adults Following 2022 Update to
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Recommendations. Value in Health, 2024, 27:6 (5166) Sup-
plement.

Cannon 2022

Choi 2024

Cannon K, Cardona JF, Yacisin K, et al. Safety and immuno-
genicity of a 20-valent pneumococcal conjugate vaccine co-
administered with quadrivalent influenza vaccine: A phase

3 randomized trial. Vaccine. 2023 Mar 24;41(13):2137-2146.

‘Choi YH, Bertran M, Litt DJ, et al. Potential impact of re-

placing the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine with
15-valent or 20-valent pneumococcal conjugate vaccine in
the 1 + 1 infant schedule in England: a modelling study.
Lancet Public Health. 2024 Sep;9(9):e654-e663.

Nieodpowiednia interwen-
cja i porownanie (PCV20 +
QIV a miesigc pozniej sol
fizjologiczna vs QIV + sol
fizjologiczna a miesiac
pozniej PCV20.
Nieodpowiednia populacja
(zdrowe niemowleta), nie-
odpowiednie punkty kon-
cowe.

Danelian 2024

Danelian G, Burton L, Bayley T, et al. The impact and cost-
effectiveness of pneumococcal immunisation strategies for
the elderly in England. Vaccine. 2024 Jul 11;42(18):3838-
3850.

Nieodpowiednia interwen-
cja (PPSV23 vs PCV20 lub
PCV15), nieodpowiednie
punkty koncowe.

De Wals 2024 De Wals P. PCV13, PCV15 or PCV20: Which vaccine is best Nieodpowiednia populacja
for children in terms of immunogenicity? Can Commun Dis (zdrowe niemowleta).
Rep. 2024 Jan 1;50(1-2):35-39.

Dunne 2025 Dunne EM, Struwig VA, Lowe W, et al. Indirect Comparison Nieodpowiednie pordowna-
of PCV20 Immunogenicity with PCV10 in Pediatric 3+ 1 and | nie i komparator (PCV20 vs
2+ 1 Schedules. Infect Dis Ther. 2025 May;14(5):1103-1117. | PCV10).

Fitz-Patrick Fitz-Patrick D, Young M, Yacisin K, et al. Randomized trial Nieodpowiednia interwen-

2023 to evaluate the safety, tolerability, and immunogenicity of | cja (PCV20 + BNT162b2).
a booster (third dose) of BNT162b2 COVID-19 vaccine coad-
ministered with 20-valent pneumococcal conjugate vaccine
in adults =65 years old. Vaccine. 2023 Jun 23;41(28):4190-

4198.

Flint 2023 Flint L, McElwee K, Ouedraogo GL, et al. Tolerability and Nieodpowiednia populacja
Safety of 20-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine (zdrowe niemowleta).
(PCV20) in Infants and Older Children in Global Studies.

Open forum infectious disease, 2023, 10: S60.
Hajdu 2024 Hajdu G, Hughes T, Quedraogo GL, et al. Safety of a 4-Dose | Nieodpowiednia populacja

20-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Series in In-
fants: A Randomized Trial. Pediatrics. 2024 Nov
1;154(5):e2023065218.

(zdrowe niemowleta).

Haranaka 2024

Haranaka M, Young Song J, Huang KC, et al. A phase 3 ran-
domized trial of the safety and immunogenicity of 20-valent
pneumococcal conjugate vaccine in adults = 60 years of age
in Japan, South Korea, and Taiwan. Vaccine. 2024 Feb
15;42(5):1071-1077.

Nieodpowiednia populacja
(pacjenci z Japonii, Korei i
Tajwanu). Wyniki opisane
w rozdziale 6.3, w Dysku-
sji.

Huang 2024

Huang L, Wannaadisai W, Helvacioglu K, et al. Public Health
Impact of Implementing a 20-Valent Pneumococcal Conju-
gate Vaccine in Turkish Pediatric Population. Value in
Health, 2024, 27:12 (557-558) Supplement.

Nieodpowiednia populacja
(zdrowe niemowleta).

Huang 2024a

Huang L, Wannaadisai W, Helvacioglu K, et al. EE770 Clini-
cal and Ecanomic Burden Attributable to Serotypes in Cur-
rent Pneumococcal Conjugate Vaccines in Turkey. Value in
Health, 2024, 27:12 (5206) Supplement.

Nieodpowiednie punkty
koncowe.

Hurley 2021 Hurley D, Griffin C, Young M, et al. Safety, Tolerability, and | Nieodpowiednia populacja
Immunogenicity of a 20-Valent Pneumococcal Conjugate (pacjenci w wieku 60-64
Vaccine (PCV20) in Adults 60 to 64 Years of Age. Clinical in- | lat).
fectious diseases. 2021;73(7):e1489-e97.

Ilic 2024 Ilic A, Tort MJ, Cane A, et al. The Health and Economic Ef- Nieodpowiednie porowna-

fects af PCV15 and PCV20 During the First Year of Life in
the US. Vaccines (Basel). 2024 Nov 14;12(11):1279.

nie (PCV20 vs PCV15), nie-
odpowiednia populacja
(zdrowe niemowleta).

Ishihara 2024

Ishihara Y, Fukazawa M, Enomoto S, et al. A phase 3 ran-
domized study to evaluate safety and immunogenicity of

Nieodpowiednia populacja
(zdrowe niemowleta).
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20-valent pneumococcal conjugate vaccine in healthy Japa-
nese infants. Int J Infect Dis. 2024 Apr;141:106942.

Johnson 2025

Johnson ER, Stats MA, Fleck D. Development and Pediatric
Use of the 20-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine. Pe-
diatr Rev. 2025 Mar 1;46(3):177-179.

Nieodpowiednia populacja
(dzieci).

Jorda 2025 Jorda A, Prager M, Pracher L, et al. Immunogenicity, Nieodpowiednia interwen-
safety, and reactogenicity of concomitant administration of | cja (NVX-CoVZ601 +
the novavax vaccine against Omicron XBB.1.5 (NVX- PCV20).

CoV2601) and a 20-valent pneumococcal conjugate vaccine
in adults aged =60 years: A randomised, double-blind, pla-
cebo-controlled, non-inferiority trial. J Infect. 2025
Feb;90(2):106405.

Korbal 2024 Korbal P, Wysocki J, Jackowska T, et al. Phase 3 Safety and | Nieodpowiednia populacja
Immunogenicity Study of a Three-dose Series of Twenty-va- | (zdrowe niemowleta).
lent Pneumococcal Conjugate Vaccine in Healthy Infants
and Toddlers. Pediatr Infect Dis J. 2024 Jun 1;43(6):587-

595.

Lewnard 2023 Lewnard JA, Hong V, Bruxvoort KJ, et al. Burden of Lower Nieodpowiednie porowna-
Respiratory Tract Infections Preventable by Adult Immun- nie i komparator (PCV20 vs
ization With 15- and 20-Valent Pneumococcal Conjugate PCV15).

Vaccines in the United States. Clin Infect Dis. 2023 Nov
11;77(9):1340-1352.

Lopez 2022 Lopez A, del Amo M, Perdrizet J, et al. EE234 Comparing Nieodpowiednia populacja
the Public Health Impact of a 15- or 20-Valent Pneumococ- (zdrowe niemowleta).
cal Conjugate Vaccine Pediatric National Immunization Pro-
gram in Spain. Value in health, 2022, 25(12): 599.

Mahreen 2024 Mahreen K, Sarajan MH, Kuhlmann A. Evaluating pneumo- Nieodpowiednie poréwna-

coccal vaccine strategies in older adults in Germany: profi-
ciency and costutility. 2024, European Respiratory Journal
64: PA2205.

nie i komparator (PCV20 vs
PCV13 lub PCV15 +
PPSV23), nieodpowiednie
punkty koncowe.

Martinon-Torres

2025

Martinon-Torres F, Martinez SN, Kline MJ, et al. A phase 3
study of 20-valent pneumocaccal conjugate vaccine in
healthy toddlers previously vaccinated in infancy with 13-
valent pneumococcal conjugate vaccine. Vaccine. 2025 Apr
19;53:126931.

Nieodpowiednia populacja
(zdrowe niemowleta).

Mc Mullen 2022

Mac Mullen M, Abalos G, Carballo C, et al. POSA198 Clinical
and Economic Burden Attributable to Serotypes Included in
Current and Future Pneumococcal Conjugate Vaccines in Ar-
gentinean Children Under Five Years of Age. Value in he-
alth, 2022, 25(1): S125.

Nieodpowiednia populacja
(dzieci do 5. roku zycia),
nieodpowiednie punkty
koncowe.

Meyer 2024 Meyer J, Silas P, Ouedraogo GL, et al. A Phase 3, Single-arm | Nieodpowiednia populacja
Trial to Evaluate the Safety and Immunogenicity of a 20-Va- | (dzieci).
lent Pneumococcal Conjugate Vaccine in Healthy Children
15 Months Through <18 Years of Age. Pediatr Infect Dis J.
2024 Jun 1;43(6):574-581.

Mt-Isa 2022 Mt-Isa S, Abderhalden LA, Musey L, et al. Matching-adjusted | Nieodpowiednie poréwna-
indirect comparison of pneumococcal vaccines V114 and nie i komparator (PCV20 vs
PCV20. Expert Rev Vaccines. 2022 Jan;21(1):115-123. PCV15), opis jedynie me-

todologii badania.
Mt-Isa 2023 Mt-lsa S, Chumbley JR, Crawford EL, et al. An indirect Nieodpowiednie poréwna-

treatment comparison (ITC) and matching-adjusted indirect
comparison (MAIC) between a 15-valent (V114) and a 20-va-
lent (PCY20) pneumococcal conjugate vaccine among
healthy infants. Expert Rev Vaccines. 2023 Jan-
Dec;22(1):906-917.

nie i komparator (PCV20 vs
PCV15).

Oidtman 2024

Oidtman RJ, Meleleo G, Sharomi O et al. Modeling the epi-
demiological impact of different adult pneumococcal vac-
cination strategies in the United Kingdom. medRxiv, 2025.

Nieodpowiednia interwen-
cja (poréwnanie PCV21 vs
PCV20 lub PPSV23), nieod-
powiednie pordwnanie,
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nieodpowiednie punkty
koncowe.

Rozenbaum Rozenbaum M, Althouse B, Tort MJ, et al. The Health and Nieodpowiednie porawna-

2025 Economic Impact of the PCV15 and PCVZ0 Priming Series nie i komparator (PCV20 vs
during the First Year of Life in the US. 2025, Open forum in- | PCV15), niecdpowiednia
fectious diseases 12: $480. populacja (zdrowe nie-

mowleta).

Ryman 2024 Ryman J, Sachs JR, Yee KL, et al. Predicted serotype-spe- Nieodpowiednia populacja

cific effectiveness of pneumococcal conjugate vaccines (dzieci).
V114 and PCV20 against invasive pneumococcal disease in
children. Expert Rev Vaccines. 2024 Jan-Dec;23(1):60-68.
doi: 10.1080/14760584.2023.2292773. Epub 2023 Dec 14.
Erratum in: Expert Rev Vaccines. 2025 Dec;24(1):944,

Ryman 2024a Ryman J, Sachs JR, Banniettis N, et al. Potential serotype- Nieodpowiednia populacja
specific effectiveness against IPD of pneumococcal conju- (dzieci).
gate vaccines V114 and PCV20 in children given a 2+1 dosing
regimen. Expert Rev Vaccines. 2024 Jan-Dec;23(1):467-473.
doi: 10.1080/14760584.2024.2335323. Epub 2024 Apr 9. Er-
ratum in: Expert Rev Vaccines. 2025 Dec;24(1):945.

Sabharwal 2022 | Sabharwal C, Sundaraiyer V, Peng Y, et al. Immunogenicity | Nieodpowiednia populacja
of a 20-valent pneumococcal canjugate vaccine in adults 18 | (pacjenci w wieku 60-64
to 64 years old with medical conditions and other factors lat).
that increase risk of pneumococcal disease. Hum Vaccin Im-
munother. 2022 Nov 30;18(6):2126253.

Sanz 2023 Sanz F, Ruiz lturriga LA, Garcia Clemente MM, et al. Poten- | Nieodpowiednie punkty
tial Role of 20-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in koncowe.

Preventing Septic Shock in Patients Older Than 65 With Bac-
teremic Pneumococcal Pneumonia. American journal of re-
spiratory and critical care medicine, 2023, 207(1).

Sanz 2025 Sanz F, Ruiz lturriga LA, Serrano L, et al. Moving Towards Nieodpowiednie poréwna-
Personalization in Immunization Against Streptococcus nie i komparator (PCV20 vs
Pneumoniae. 2025, American journal of respiratory and cri- | PCV21).
tical care medicine 211.

Senders 2024 Senders S, Klein NP, Tamimi N, et al. A Phase Three Study Nieodpowiednia populacja

of the Safety and Immunogenicity of a Four-dose Series of
20-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in Healthy In-
fants. Pediatr Infect Dis J. 2024 Jun 1;43(6):596-603.

(zdrowe niemowleta).

Sharomi 2025

Sharomi O, de Lepper M, Mihm-Sippel S, et al. Epidemiolog-
ical Impact of Increasing Vaccination Coverage Rate and Re-
Vaccination on Pneumococcal Disease in Older Adults in
Germany. Vaccines (Basel). 2025 Apr 28;13(5):475.

Nieodpowiednia interwen-
cja, nieodpowiedni cel ba-
dania (ocena zastapienia
szczepionki PPSV23 szcze-
pionka PCV20 lub PCV21).

Tamimi 2023

Tamimi N, Kline MJ, Center KJ, et al. 1728. Immune Re-

sponses to Cross-Reactive Serotypes 6C and 15C After 20-
Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in Infants. Open
Forum Infect Dis. 2023 Nov 27;10(Suppl 2):0fad500.1560.

Nieodpowiednia populacja
(zdrowe niemowleta).

Wasilewski 2025

Wasilewski, KP, Hylton A, Feathers C. Evaluating the Impact
That a Clinical Pharmacist Has On Pneumococcal Conjugate
Vaccine 20 Vaccination Rates During Hospitalization and
Hospitalized Patient Outcomes. 2025, American Journal of
Health-System Pharmacy 82: S707.

Nieodpowiedni cel bada-
nia, nieodpowiednie
punkty koncowe.

Wieder-Finesod
2025

Wieder-Finesod A, Yahav D, Rubin C, et al; Israeli Adult In-
vasive Pneumococcal Disease (IAIPD) Group. Case-fatality
rate of invasive pneumococcal disease caused by various
serotypes-an analysis of nationwide surveillance data from
Israel, 2009-2018. Clin Microbiol Infect. 2025 Feb;31(2):226-
232,

Nieodpowiednie punkty
koncowe.
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8.10

dot. szczepionki PCV20

Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

Tab. 128. Zestawienie odrzuconych badan wtornych dot. szczepionki PCV20.

of Streptococcus pneumoniae Serotype Distribution Among
Adults With Community-Acquired Pneumeonia. J Infect Dis.
2024 Jan 12;229(1):282-293.

Kod badania Referencja Powod odrzucenia

Farrar 2023 Farrar JL, Childs L, Ouattara M, et al. Systematic Review Nieodpowiednia interwen-
and Meta-Analysis of the Efficacy and Effectiveness of Pneu- | cja, brak uwzglednienia
mococcal Vaccines in Adults. Pathogens. 2023 May PCV20.
19;12(5):732.

Gallagher 2025 | Gallagher KE, Odiwour F, Bottomley C, et al. Serotype-spe- | Nieodpowiednie punkty
cific pneumococcal invasiveness: a global meta-analysis of koncowe.
paired estimates of disease incidence and carriage preva-
lence. medRxiv, 2025. !

Grant 2024 Grant LR, Begier E, Theilacker C, et al. Multicountry Review | Brak cech przegladu syste-

matycznego.

Hayashi 2025

Hayashi Y, Domai FM, Dhoubhadel BG. Quantitative Methods

for Evaluating Antibody Responses te Pneumococcal Vac-
cines: A Scoping Review. Trop Med Infect Dis. 2025 Aug

Nieodpowiednie punkty
koncowe,

Safety Surveillance of 20-Valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine (PCVZ0) Among US Adults in the Vaccine Adverse
Event Reporting System (VAERS). Drug Saf. 2025
Mar;48(3):279-286.

21;10(8):236. _

Janssens 2023 Janssens E, Flamaing J, Vandermeulen C, et al. The 20-va- | Nieodpowiednia interwen-
lent pneumococcal conjugate vaccine (PCV20): expected cja (PCV20 skojarzona ze
added value. Acta Clin Belg. 2023 Feb;78(1):78-86. szczepionka na tezec,

krztusiec i btonice), nieod-
powiednia populacja, nie-
odpowiedni sposob przed-
stawienia danych.

Luo 2025 Luo X, Yuan Q, Li J, et al. Alterations in the prevalence and | Nieodpowiednie punkty
serotypes of Streptococcus pneumoniae in elderly patients koncowe.
with community-acquired pneumonia: a meta-analysis and
systematic review. Pneumonia (Nathan). 2025 Feb
25;17(1):5.

Maeda 2025 Maeda H, Morimoto K. Global distribution and characteris- Brak cech przegladu syste-
tics of pneumococcal serotypes in adults. Hum Vaccin Im- matycznego.
munother. 2025 Dec;21(1):2469424,

Meroc 2023 Meéroc E, Fletcher MA, Hanquet G, et al. Systematic Litera- | Nieodpowiednie punkty
ture Review of the Epidemiological Characteristics of Pneu- | kofcowe.
mococcal Disease Caused by the Additional Serotypes Cov-
ered by the 20-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine.

Microorganisms. 2023 Jul 15;11(7):1816.

Morimoto 2025 Morimotoe K, Masuda S. Pneumococcal vaccines for preven- Brak cech przegladu syste-
tion of adult pneumonia. Respir Investig. 2025 Jan;63(1):96- | matycznego.
101.

Ngamprasert- Ngamprasertchai T, Ruenroengbun N, Kajeekul R. Immuno- Nieodpowiednie poréwna-
chai 2025 genicity and Safety of the Higher-Valent Pneumococcal Con- | nie i komparator (PCV20 vs
jugate Vaccine vs the 13-Valent Pneumococcal Conjugate PCV15).

Vaccine in Older Adults: A Systematic Review and Meta-
analysis of Randomized Controlled Trials. Open Forum In-
fectious Diseases, 2025, 12(2):0faf069.
Oliveria 2025 Oliveira M, Marquez P, Ennulat C, et al. Post-licensure Brak cech przegladu syste-

matycznego. Analiza
wtorna zgloszen dot. bez-
pieczenstwa. Wyniki opi-
sane w rozdziale 6.3. w
Dyskusji.
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Rahimi 2025 Rahimi HK, Jasim AA, Rezahasseini O, et al. Immunogenicity | Nieodpowiednia interwen-
and adverse effects of pneumococcal vaccines co-adminis- cja (PCV20 + SARS-COV2).
tered with influenza or SARS-CoV-2 vaccines in adults: A
systematic review and Meta-analysis. Vaccine, 2025, 59:
| 127293.
Sewell 2023 Sewell HE, Conway S, Douglas C. 20-Valent Pneumococcal Nie spetnia kryteriow
Conjugate Vaccine in Older People. Sr Care Pharm. 2023 Cook’a. Przeszukano tylko
Apr 1;38(4):148-155. jedna baze danych. Wyniki
opisane w rozdziale 6.3. w
Dyskusji.
Shirley 2022 | Shirley M. 20-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine: A Brak cech przegladu syste-
Review of Its Use in Adults. Adis Drug Evaluation, 2022, matycznego.
82(9): 989-999.
Teixeira 2023 | Teixeira R, Kossyvaki V, Galvez P, et al. Pneumococcal | Nieodpowiednie punkty
Serotype Evolution and Burden in European Adults in the koncowe.
Last Decade: A Systematic Review. Microorganisms. 2023
| May 24;11(6):1376. _
Zuzolo 2025 Zuzolo J, Zulfigar MF, Spoelhof B, et al. Functional testing Brak cech przegladu syste-
of humoral immunity in the Prevnar 20 era. Ann Allergy matycznego.
| Asthma Immunol. 2025 Mar;134(3):279-283.

8.11

Zestawienie zakwalifikowanych badan

pierwotnych dot. szczepionki PCV13

Tab. 129. Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych dot. szczepionki PCV13.

Kod badania |

Referencja

CAPITA

Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne

Bonten MJ, Huijts SM, Bolkenbaas M, et al. Polysaccharide conjugate vaccine against
pneumococcal pneumonia in adults. N Engl J Med. 2015 Mar 19;372(12):1114-25.

Webber C, Patton M, Patterson S, Schmoele-Thoma B, Huijts SM, Bonten MJ; CAPITA

Study Group. Exploratory efficacy endpoints in the Community-Acquired Pneumonia Im-
munization Trial in Adults (CAPITA). Vaccine. 2017 Mar 1;35(9):1266-1272.

Analizy post-hoc

| Gessner BD, Jiang Q, van Werkhoven CH, et al. A public health evaluation of 13-valent

pneumococcal conjugate vaccine impact on adult disease outcomes from a randomized

| clinical trial in the Netherlands. Vaccine 2019; 37:5777-5787.

' Huijts SM, van Werkhoven CH, Bolkenbaas M, Grobbee DE, Bonten MJM. Post-hoc analysis

of a randomized controlled trial: Diabetes mellitus modifies the efficacy of the 13-valent

| pneumococcal conjugate vaccine in elderly. Vaccine. 2017 Aug 3;35(34):4444-4449.

Patterson S, Webber C. Patton M, et al. A post hoc assessment of duration of protection
in CAPiTA (Community Acquired Pneumonia immunization Trial in Adults). Trials in Vacci-

| nology 5 (2016) 92-96.

Suaya JA, Jiang Q, Scott DA, Gruber WC, Webber C, Schmoele-Thoma B, Hall-Murray CK,
Jodar L, Isturiz RE. Post hoc analysis of the efficacy of the 13-valent pneumococcal con-
jugate vaccine against vaccine-type community-acquired pneumonia in at-risk older

| adults. Vaccine 2018; 36:1477-1483.

| van Werkhoven CH, Huijts SM, Bolkenbaas M, Grabbee DE, Bonten MJ. The Impact of Age

on the Efficacy of 13-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in Elderly. Clin Infect Dis.
2015 Dec 15;61(12):1835-8.

Badania obserwacyjne z grupa kontrolna

Hsiao 2025

| Hsiao A, Lewis N, Hansen J, et al. Effectiveness of 13-valent pneumococcal conjugate

vaccine against vaccine-type invasive pneumococcal disease in older adults. Vaccine.
2025 Jan 12;44:126543.
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Kobayashi 2025

Kabayashi M, Spiller MW, Wu X, et al. Association of Pneumococcal Conjugate Vaccine
Use With Hospitalized Pneumonia in Medicare Beneficiaries 65 Years or Older With and
Without Medical Conditions, 2014 to 2017. JAMA Intern Med. 2023 Jan 1;183(1):40-47. Er-

| ratum in: JAMA Intern Med. 2023 Mar 1;183(3):278.

Hsiao 2022

| Hsiao A, Hansen J, Timbol J, et al. Incidence and Estimated Vaccine Effectiveness Against

Hospitalizations for All-Cause Pneumonia Among Older US Adults Who Were Vaccinated
and Not Vaccinated With 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine. JAMA Netw Open.

| 2022 Mar 1:5(3):e221111.

Kolditz 2019

Kolditz M, Schmitt J, Pletz MW, Tesch F. Impact of the 13-Valent Pneumococcal Conju-
gate Vaccine on the Incidence of All-cause Pneumonia in Adults Aged =60 Years: A Popu-
lation-based, Retrospective Cohort Study. Clin Infect Dis. 2019 May 30;68(12):2117-2119.

McLaughlin 2018

McLaughlin JM, Jiang Q, Isturiz RE, Sings HL, Swerdlow DL, Gessner BD, Carrico RM,
Peyrani P, Wiemken TL, Mattingly WA, Ramirez JA, Jodar L. Effectiveness of 13-Valent
Pneumococcal Conjugate Vaccine Against Hospitalization for Community-Acquired Pneu-
monia in Older US Adults: A Test-Negative Design. Clin Infect Dis. 2018 Oct

30;67(10):1498-1506.

Prato 2018

| Prato R, Fortunate F, Cappelli MG, Chironna M, Martinelli D. Effectiveness of the 13-va-

lent pneumococcal conjugate vaccine against adult pneumonia in Italy: a case-control
study in a 2-year prospective cohort. BMJ Open 2018; 8:e019034.

8.12

dot. szczepionki PCV13

Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Tab. 130. Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych dot. szczepionki PCV13.

Team. Global impact of ten-valent and 13-valent pneumo-
coccal conjugate vaccines on invasive pneumococcal dis-
ease in all ages (the PSERENADE project): a global surveil-
lance analysis. Lancet Infect Dis. 2025 Apr;25(4):457-470.

Kod badania [ Referencja Powod odrzucenia

Ahmed 2020 Ahmed S5, Pondo T, Xing W, et al. Early Impact of 13-Va- Nieodpowiedni cel badania
lent Pneumococcal Conjugate Vaccine Use on Invasive Pneu- | i punkty koncowe (wptyw
mococcal Disease Among Adults With and Without Underly- efektu posredniego szcze-
ing Medical Conditions-United States. Clin.Infect.Dis. 2020; pien w populacji dzieci na
70:2484-2492 epidemiologie IChP w po-

_ pulacji dorostych).

Alexandrova Alexandrova Nikolova K, Andersson M, Slotved HC, Koch A. Nieodpowiednia populacja

2024 Mortality of Invasive Pneumococcal Disease following Intro- | (Eskimosi), nieodpowied-
duction of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine nie punkty koncowe.

| in Greenland. Vaccines (Basel). 2024 Feb 9;12(2):179. _

Atici 2025 Atici S, Guneser D, Kepenekli E, et al. Serotypes distribu- Nieodpowiednie punkty
tion and antibiotic susceptibility of Streptococcus pneu- koncowe.
moniae strains: five-year surveillance results of post-PCV-

| 13." BMC Pediatr, 2025, 25(1): 244.

Azuma 2023 Azuma M, Oishi K, Akeda Y, et al. Safety and immunogenic- | Nieodpowiednia interwen-
ity of sequential administration of PCV13 followed by cja (PCY13 + PPSV23 w od-
PPSV23 in pneumococcal vaccine-naive adults aged = 65 stepstwie 0,5 roku lub 1,0
years: Comparison of booster effects based on intervals of roku).

| 0.5 and 1.0 year. Vaccine. 2023 Jan 27;41(5):1042-1049. _

Bahrs 2025 Bahrs C, Andreas N, Lehmann T, et al. A randomized trial of | Nieodpowiednie porowna-
simultaneous versus sequential pneumococcal vaccination nie i komparator (PCV13 vs
in elderly. Clin Microbiol Infect. 2025 Aug 23:51198- PPSV23).

| 743X(25)00410-0.
Bennett 2025 | Bennett JC, Deloria Knoll M, Kagucia EW, et al; PSERENADE ' Nieodpowiednie poréwna-

nie i komparator (PCV13 vs
PCV10), nieodpowiednie
punkty koncowe.
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Blanchard-Roh-

Blanchard-Rohner G, Enriquez N, Lemaitre B, et al. Pneu-

Nieodpowiednie punkty

ner 2021 mococcal immunity and PCV13 vaccine response in SOT-can- | konicowe (immunogennos¢
didates and recipients. Vaccine. 2021;39(26):3459-66. szczepionki).
Broner 2022 Broner S, Izquierdo C, Nogueras MM, et al. Impact of the Nieodpowiednie punkty

13-valent conjugate pneumococcal vaccine on the incidence
of invasive pneumococcal disease in Catalonia: Retrospec-
tive study, 2014-2015 vs. 2017-2018. Vacunas, 2022, 23(1):
32-41.

koncowe.

Calvo-Silveria
2025

Calvo-Silveria S, Gonzalez-Diaz A, Marimon JM, et al. Resili-
ence and emergence of pneumococcal serotypes and line-
ages in adults post-PCV13 in Spain: A multicentre study. J
Infect Public Health. 2025 Jan;18(1):102619.

Nieodpowiednie punkty
koncowe.

Chirwa 2024 Chirwa AE, Kudowa E, Tembo G, et al. Long-Term Protec- Nieodpowiednia interwen-
tive Effect of 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine cja, porownanie i popula-
Against Experimental Carriage Determined by Re-Challenge | cja.
with Streptococcus Pneumoniae Serotype 6b in Blantyre,

Malawi. SSRN, 2024.

Civljak 2024 Civljak R, Drazenovic K, Butic |, et al. Invasive pneumococ- | Nieodpowiedni sposob
cal disease in adults after the introduction of pneumococcal | przedstawienia wynikow.
vaccination: a retrospective study in the metropolitan area
of Zagreb, Croatia (2010-2022). Front Public Health, 2024,

12: 1480348.

Cohen 2024 Cohen R, Ouldali N, Rybak A. Impact of the implementation | Nieodpowiednie porowna-
of 7- and then 13-valent conjugate vaccines on pneumococ- | nie i komparator (PCV13 vs
cal disease.” Journal de Pediatrie et de Puericulture, 2024, | PCV7), nieodpowiednia po-
37(5): 5531-35535. pulacja (dziedi).

Colaco 2023 Colaco CMG, O'Sullivan M, Zhang H, et al. Pneumococcal Nieodpowiednie punkty

bacteraemia in adults over a 10-year period (2011-2020): a
clinical and serotype analysis. Intern Med J. 2023
Nov;53(11):2028-2034.

koncowe.

Cordonnier 2015

Cordonnier C, Ljungman P, Juergens C, et al; 3003 Study
Group. Immunogenicity, safety, and tolerability of 13-va-
lent pneumococcal conjugate vaccine followed by 23-valent
pneumococcal polysaccharide vaccine in recipients of al-
logeneic hematopoietic stem cell transplant aged =2 years:
an open-label study. Clin Infect Dis. 2015 Aug 1;61(3):313-
23.

Nieodpowiednia populacja
{pacjenci w wieku <65
lat), nieodpowiednie
punkty koncowe (ocena
immunogennosci).

Croker 2025 Croker Z, Mclure A, Pillsbury A et al. Reduction in self-re- Nieodpowiednie porowna-
ported adverse events in Australian adults after change to nie i komparator (PCV13 vs
national immunisation schedule from polysaccharide to con- | PPSV23).
jugate pneumnococcal vaccine, 2016-2022. Vaccine, 2025,

61: 127432.
Dang 2024 Dang Y, Wang L, Liu Y, et al. Differences in PCV13 Recom- Nieodpowiednie punkty
mendation Practices between Pediatric Care Providers and koncowe.
Primary Care Providers in China: A Cross-Sectional Survey of
Behavior and Social Drivers. Vaccines (Basel). 2024 Sep
22;12(9):1082.
de Miguel 2020 de Miguel S, Domenech M, Gonzalez-Camacho F, et al. Na- Nieodpowiedni cel badania

tionwide trends of invasive pneumococcal disease in Spain
(2009-2019) in children and adults during the pneumococcal
conjugate vaccine era. Clin Infect Dis. 2020 Sep
29:ciaa1483.

i punkty koncowe, brak
grupy kontrolnej.

Dendle 2018

Dendle C, Stuart RL, Polkinghorne KR, et al. Seroresponses
and safety of 13-valent pneumococcal conjugate vaccina-
tion in kidney transplant recipients. Transpl Infect Dis. 2018
Apr;20(2):e12866.

Nieodpowiednie punkty
koncowe (immunogennosc
szczepionki PCV13), brak
grupy kontrolnej.

Di Lorenzo 2023

Di Lorenzo A, Martinelli A, Bianchi FP, et al. The safety of
pneumococcal vaccines at the time of sequential schedule:
data from surveillance of adverse events following 13-va-
lent conjugated pneumococcal and 23-valent polysaccha-
ridic pneumococcal vaccines in newborns and the elderly, in

Nieodpowiednie poréwna-
nie i komparator (PCV13 vs
PPSV23).
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Puglia (Italy), 2013-2020. Ann Ig. 2023 Jul-Aug;35(4):459-
467.

Dula 2023 Dula D, Morton B, Chikaonda T, et al; Malawi Accelerated Nieodpowiednia interwen-
Research in Vaccines, Experimental and Laboratory Systems | cja, porownanie i popula-
(MARVELS) consortium. Effect of 13-valent pneumococcal cja (zdrowi dorosli w
conjugate vaccine on experimental carriage of Streptococ- wieku od 18 do 40 lat).
cus pneumoniae serotype 6B in Blantyre, Malawi: a random-
ised controlled trial and controlled human infection study.
Lancet Microbe. 2023 Sep;4(9):e683-e691..

Durando 2015 Durando P, Rosselli R, Cremonesi |, et al. Safety and tolera- | Nieodpowiednie porowna-

Emeritus 2025

bility of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine in the
e%der_l_y_. Hum Vaccin Immunother. 2015_;_1 1__(_1_}:172-7.

Emeritus Chirwa A. Gordon 5B. Longterm Protective Effect
of 13- Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Against Ex-
perimental Carriage Following Rechallenge With Streptococ-
cus Pneumoniae Serotype 6B in Blantyre Malawi: a One-year
Follow-up of a Randomised Controlled Trial and Controlled
Human Infection Study. American journal of respiratory and
critical care medicine, 2025, 211.

nie, brak grupy kontrolnej.

Nieodpowiednie pcréwna-
nie, nieodpowiednia popu-
lacja.

Eriksson 2020

Eriksson M, Kayhty H, Saha H, et al. randomized, controlled
trial comparing the immunogenecity and safety of a 23-va-
lent pneumococcal polysaccharide vaccination to a re-
peated dose 13-valent pneumococcal conjugate vaccination
in kidney transplant recipients. Transpl Infect Dis. 2020
Aug;22(4):e13343.

Nieodpowiedni komparator
(PPSV23), nieodpowiednie
punkty koncowe (immuno-
gennosc), brak wynikow w
grupie pacjentow w wieku
>65 lat.

Figueira-Gonga-
lves 2017

Figueira-Goncalves JM, Bethencourt-Martin N, Pérez-Mén-
dez LI, et al. Impact of 13-valent pneumococal conjugate
polysaccharide vaccination in exacerbations rate of COPD
patients with moderate to severe obstruction. Rev Esp Qui-
mioter. 2017 Aug;30(4):269-275.

Nieodpowiednie punkty
koncowe.

Figueira-Gonga-
lves 2019

Figueira Gongalves JM, Garcia Bello MA, Bethencourt Martin
N, et al. Impact of 13-valent pneumococcal conjugate poly-
saccharide vaccination on severe exacerbations in patients

with chronic obstructive pulmonary disease and established
cardiovascular disease. Eur J Intern Med. 2019 May;63:e14-

el6.

Nieodpowiedni typ bada-
nia (list do edytora), nie-
odpowiednie punkty kon-
cowe.

Forcadell-Peris
2025

Forcadell-Peris MJ, Vila-Cércoles A, de Diego-Cabanes C, et
al. Evaluating Sex Differences in Pneumococcal Disease Bur-
den and Vaccination Effectiveness in Adults: A Population-
Based Study. J Infect Dis. 2025 Jul 11;231(6):1455-1464.

Nieodpowiednie punkty
koncowe (wyniki dot. po-
rownania plci), nieodpo-
wiednie porownanie i kom-
parator (PCV13 vs
PPSV23).

Galafa 2025 Galafa B, Chikaonda T, Kudowa E, et al, Natural Carriage of | Nieodpowiednie porowna-
Streptococcus pneumoniae Is Associated With Increased Ex- | nie i komparator (PCV13 +
perimental Pneumococcal Carriage but Reduced Conjugate donosowa inokulacja SPN
Vaccine Efficacy in a Human Challenge Model. J Infect Dis. 6B vs placebo + donosowa
2025 Feb 20;231(2):334-343. inokulacja SPN 6B), nieod-

powiednia populacja
(zdrowi dorosli w wieku od
18 do 40 lat).

Gallagher 2024 | Gallagher KE, Lucinde R, Bottomley C, et al. Fractional Nieodpowiednie porowna-

Doses of Pneumococcal Conjugate Vaccine - A Noninferior-
ity Trial. N Engl J Med. 2024 Nov 28;391(21):2003-2013.

nie i komparator (PCV13 vs
PCV10), niecdpowiednia
populacja (zdrowe nie-
mowleta).

Garcia Garrido
2022

Garcia Garrido HM, Haggenburg S, Schoordijk MCE, et al.
Immunogenicity of a 5-dose pneumococcal vaccination
schedule following allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation. Am J Hematol. 2022. Epub 20220211.

Nieodpowiednie punkty
kancowe (immunogennosc
szczepionki).

Garcia Quesada
2025

Garcia Quesada M, Peterson ME, Bennett JC, et al; PSERE-
NADE Team. Serotype distribution of remaining invasive
pneumococcal disease after extensive use of ten-valent and

Nieodpowiednie porowna-
nie i komparator (PCV13 vs
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13-valent pneumococcal conjugate vaccines (the PSERE-
NADE project): a global surveillance analysis. Lancet Infect
Dis. 2025 Apr;25(4):445-456.

PCV10), nieodpowiednie
punkty koncowe.

Gaultier 2019 Gaultier GN, McCready W, Ulanova M. The effect of pneu- Nieodpowiednie punkty
mococcal immunization on total and antigen-specific B cells | koncowe.
in patients with severe chronic kidney disease. BMC Immu-
nol. 2019 Nov 12;20(1):41.

Gazi 2018 Gazi U, Karasartova D, Sahiner IT, et al. The effect of sple- | Nieodpowiednie punkty
nectomy on the levels of PCV-13-induced memory B- and T koncowe.
cells. Int J Clin Pract. 2018 May;72(5):e13077.

Gessner 2019 Gessner BD, Jiang Q, Van Werkhoven CH, et al. A post-hoc Nieodpowiednie punkty

analysis of serotype-specific vaccine efficacy of 13-valent
pneumococcal canjugate vaccine against clinical community
acquired pneumonia from a randomized clinical trial in the
Netherlands. Vaccine. 2019 Jul 9;37(30):4147-4154.

koncowe (analiza post-hoc
z badania CAPiTA, doty-
czaca skutecznosci wobec
poszczegolnych serotypow
S. pheumoniae zidentyfi-
kowanych u osob z PZP).

Gessner 2019a

Gessner BD. Numbers needed to vaccinate for prevention of
adult pneumonia with pneumococcal conjugate vaccine:
Which values should determine policy? Open Forum Infec-
tious Diseases 2019; 6 Supplement 2:5960

Nieodpowiednie punkty
koncowe.

Glesby 2015 Glesby MJ, Watson W, Brinson C, et al. Immunogenicity and | Nieodpowiednie punkty
Safety of 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in koncowe (immunogen-
HIV-Infected Adults Previously Vaccinated With Pneumococ- | nosc), brak wynikow wy-
cal Polysaccharide Vaccine. J Infect Dis. 2015 Jul tacznie dla populacji w
1;212(1):18-27. wieku =65 lat.

Grewal 2024 Grewal R, Hillier K, Deeks SL, et al. Invasive Pneumococcal | Nieodpowiednie punkty
Disease Epidemiology and Serotype Replacement After the koncowe, nieodpowiednia
Introduction of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vac- | populacja (pacjenci w kaz-
cine in Ontario, Canada, 2007-2022. Open Forum Infect Dis. | dym wieku).
2024 May 15;11(6):0fae275.

Haber 2015 Haber P, Arana J, Pilishvili T, et al. Post-licensure surveil- Nieodpowiedni typ bada-

lance of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13)
in adults aged >19years old in the United States, Vaccine
Adverse Event Reporting System (VAERS), June 1, 2012-De-
cember 31, 2015. Vaccine. 2016 Dec 7;34(50):6330-6334.

nia (dodatkowe dane dot.
bezpieczenstwa po wpro-
wadzeniu na rynek PCV13
w populacji dorostych).

Hasegawa 2025

Hasegawa S, Jones MP, Kakiuchi 5, et al. Comparative ef-
fectiveness of pneumococcal vaccination strategies to pre-
vent invasive pneumococcal disease: a population-based co-
hort study at the veterans health administration in the
United States. Clin Microbiol Infect. 2025 Mar;31(3):402-
407.

Nieodpowiednie porowna-
nie i komparator (PCV13 vs
PCV13 + PPSV23 lub
PPSV23).

Heo 2021

Huang 2022

Huijts 2017b

Heo JY, Seo YB, Choi WS, et al. Effectiveness of Pneumo-
coccal Vaccination Against Hospitalized Pneumococcal
Pneumonia in Older Adults: A Prospective, Test-Negative
Study. J Infect Dis. 2021. Epub 20210919.

Huang L, Wasserman M, Grant L, et al. Burden of pneumo-
coccal disease due to serotypes covered by the 13-valent
and new higher-valent pneumococcal conjugate vaccines in
the United States. Vaccine. 2022 Aug 5;40(33):4700-4708.

Huijts SM, Coenjaerts FEJ, Bolkenbaas M, et al; CAPiTA
study team. The impact of 13-valent pneumococcal conju-
gate vaccination on virus-associated community-acquired
pneumonia in elderly: Exploratory analysis of the CAPiTA
trial. Clin Microbiol Infect. 2018 Jul;24(7):764-770.

Nieodpowiednia populacja
{badanie obserwacyjne
przeprowadzone w Korei

Potudniowej).

Nieodpowiednie punkty
koncowe, nieodpowiednie
porownanie.

| Nieodpowiednie punkty

koncowe.

Jackson 2013

Jackson LA, Gurtman A, Rice K, et al. Immunogenicity and
safety of a 13-valent pneumococcal conjugate vaccine in
adults 70 years of age and older previously vaccinated with
23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine. Vaccine.
2013 Aug 2;31(35):3585-93.

Nieodpowiedni komparator
(PPSV23 lub PCV13 po
wczesniejszym podaniu
PPSV23).
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Juergens 2018 Juergens C. Late onset of injection site reactions after vac- | Mieodpowiedni komparator
cination with the 13-valent pneumococcal conjugate vac- (PPSV23 lub PCV13 z lub
cine in adult study populations. Human Vaccines and Immu- | bez adjuwantu).
notherapeutics 2018; 14:1948-1956

Kantse 2015 Kantse B, et al. Specific antibody response against pneumo- | Nieodpowiedni komparator
coccal polysaccharide and conjugated vaccine in Crohn’s (PPSV23), nieodpowiednie
disease patients treated with immunosuppressive drugs punkty koncowe (immuno-
alone or in combination with biological therapy or un- gennosc), brak wynikow w
treated. Vaccine (2015), Oct 5;33(41):5464-5469. grupie pacjentow w wieku

>65 lat.

Kantse 2019 Kantse B, Ingdam Halkjaer S, @stergaard Thomsen O, et al. Nieodpowiedni komparator
Persistence of antibodies to pneumococcal conjugate vac- (PPSV23), nieodpowiednie
cine compared to polysaccharide vaccine in patients with punkty koncowe (immuno-
Crohn's disease - one year follow up, Infectious Diseases. gennosc¢), brak wynikow w
2019. grupie pacjentow w wieku

=65 lat.

Lansbury 2024 Lansbury L, Lawrence H, McKeever TM, et al. Pneumaococcal | Nieodpowiednie punkty
serotypes and risk factors in adult community-acquired koncowe.
pneumonia 2018-20; a multicentre UK cohort study. Lancet
Reg Health Eur. 2023 Dec 11;37:100812.

Lewnard 2021 Lewnard JA, Bruxvoort KJ, Fischer H, et al. Effectiveness of | Nieodpowiedni typ bada-
13-valent pneumococcal conjugate vaccine against medi- nia (badanje obserwacyjne
cally-attended lower respiratory tract infection and pneu- bez grupy kontrolnej IV A
monia among older adults. Clin Infect Dis. 2021. Epub wg klasyfikacji AOTMIT -
20211230. seria przypadkow - bada-

nie pretest/posttest, opi-
sowe ze zbieraniem da-
nych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i
po nim. Wyniki opisane w
6.3. rozdziale Dyskusji.

Lewnard 2022 Lewnard JA, Bruxvoort KJ, Fischer H, et al. Effectiveness of | Nieodpowiednia popula-
13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Against Medi- cja.
cally Attended Lower Respiratory Tract Infection and Pneu-
monia Among Older Adults. Clin Infect Dis. 2022 Sep
14;75(5):832-841.

Lewnard 2023 Lewnard JA, Bruxvoort KJ, Hong VX, et al. Effectiveness of Nieodpowiednia popula-

Pneumococcal Conjugate Vaccination Against Virus-Associ-
ated Lower Respiratory Tract Infection Among Adults: A
Case-Control Study. The Journal of Infectious Diseases,
2023, 227(4):498-511.

cja.

Lombardi 2016

Lombardi F, Belmonti S, Fabbiani M, Morandi M, Rossetti B,
Tordini G, et al. (2016) Immunogenicity and Safety of the
13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine versus the 23-
Valent Polysaccharide Vaccine in Unvaccinated HIV Infected
Adults: A Pilot, Prospective Controlled Study. PLoS ONE
11(6): e0156523. doi:10.1371/journal. pone.0156523

Nieodpowiedni komparator
(PPSV23), nieodpowiednie

punkty koncowe (immuno-

gennosc), brak wynikow w

grupie pacjentow w wieku

> 65 lat.

Love 2021 Love BL, Finney CJ, Gaidos JKJ. Effectiveness of Conjugate | Nieodpowiednia populacja
and Polysaccharide Pneumococcal Vaccines for Prevention (sredni wiek pacjentow
of Severe Pneumococcal Disease Among Inflammatory Bowel | wtaczonych do badania
Disease Patients. J Crohns Colitis. 2021;15(8):1279-83. wyniost okoto 60 lat).

Mauro 2021 Mauro FR, Giannarelli D, Galluzzo CM, et al. Response to Nieodpowiednie punkty
the conjugate pneumococcal vaccine (PCV13) in patients koncowe (immunogennosc
with chronic lymphocytic leukemia (CLL). Leukemia. szczepionki).
2021;35(3):737-46.

Mitra 2016 Mitra S, Stein GE, Bhupalam S, Havlichek DH. Immunogenic- | Nieodpowiednie punkty

ity of 13-Valent Conjugate Pneumococcal Vaccine in Pa-
tients 50 Years and Older with End-Stage Renal Disease and
on Dialysis. Clin Vaccine Immunol. 2016 Nov 4;23(11):884-
887.

koncowe (immunogennosc
szczepionki PCV13 w popu-
lacji osob z schytkowa nie-

; wydolnoscig nerek).
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Mustafa 2019

Mustafa SS. Response to PCV13 vaccination in patients with
multiple myeloma versus healthy controls. Human Vaccines
and Immunotherapeutics 2019; 15:452-454

Nieodpowiednie punkty
koncowe (immunogennosc
szczepionki).

Marsingam 2022

Narsingam S, Munson J, Drescher F. Comparative effective-
ness of individual pneumococcal vaccines with dual pneu-
mococcal vaccination in older United States Veterans. Vac-
cine. 2022 Aug 19;40(35):5223-5228.

Nieodpowiednie porowna-
nie i komparator (PCV13 vs
PPSV23).

Nived 2015 Nived P, Jergensen CS, Settergren B. Vaccination status and | Nieodpowiednie punkty
immune response to 13-valent pneumococcal conjugate koncowe (immunogennosc
vaccine in asplenic individuals. Vaccine. 2015 Mar szczepionki).
30;,33(14):1688-94.

Oesterreich Oesterreich S, Lindemann M, Goldblatt D, et al. Humoral Nieodpowiednie punkty

2020 response to a 13-valent pneumococcal conjugate vaccine in | koficowe (immunogennosé
kidney transplant recipients. Vaccine 2020; 38:3339-3350 szczepionki).

Osei 2025 Osei |, Mendy E, van Zandvoort K, et al. Effect of the 13-va- | Nieodpowiednie punkty

lent pneumococcal conjugate vaccine on pneumococcal car-
riage in rural Gambia 10 years after its introduction: A pop-
ulation-based cross-sectional study. Vaccine, 2025, 56:
127181.

koricowe, nieodpowiednia
populacja (pacjenci w kaz-
dym wieku, najwiekszy od-
setek dzieci i mtodziezy -
60% dzieci do 5. roku zy-
cia).

Pasiarski 2014

Pasiarski M, Rolinski J, Grywalska E, et al. Antibody and
plasmablast response to 13-valent pneumococcal conjugate
vaccine in chronic lymphocytic leukemia patients--prelimi-
nary report. PLoS One. 2014 Dec 15;9(12):e114966.

Nieodpowiednie punkty
koncowe (immunogennosc
szczepionki PCV13 w popu-

| lacji oséb z CLL).

20 vaccines in Colombia. Vaccine, 2024, 42(7): 1435-1439.

Pasiarski 2019 Pasiarski M, Sosnowska-Pasiarska B, Grywalska E, et al. Im- Nieodpowiednie punkty
munogenicity And Safety Of The 13-Valent Pneumococcal koncowe (immunogennosc
Conjugate Vaccine In Patients With Monoclonal Gammopa- szczepionki).
thy Of Undetermined Significance - Relationship With Se-
lected Immune And Clinical Parameters. Clin Interv Aging.

2019 Oct 9;14:1741-1749.

Ravichandran Ravichandran S, Erra-Diaz F, Karakaslar OE, et al. Distinct Nieodpowiednie punkty

2023 baseline immune characteristics associated with responses koncowe (porownanie
to conjugated and unconjugated pneumococcal polysaccha- | masy ciata pacjentow,
ride vaccines in older adults. medRxiv [Preprint]. 2023 Apr wieku, seropozytywnosci
19:2023.04.16.23288531. wirusa cytomegalii).

Ravichandran Ravichandran S, Erra-Diaz F, Karakaslar OE, et al. Distinct Nieodpowiednie porowna-

2024 baseline immune characteristics associated with responses nie i komparator (PCV13 vs
to conjugated and unconjugated pneumococcal polysaccha- | PPSV23), nieodpowiednie
ride vaccines in older adults. Nat Immunol. 2024 punkty koncowe.
Feb;25(2):316-329.

Romaru 2021 Romaru J, Bahuaud M, Lejeune G, et al. Single-Dose 13-Va- | Nieodpowiednie punkty
lent Conjugate Pneumococcal Vaccine in People Living With | koncowe (immunogennosé
HIV - Immunological Respeonse and Protection. Frontiers in szczepionki).

Immunology. 2021;12.

Sadlier 2016 Sadlier C, et al. Immunological efficacy of pneumacoccal Nieodpowiedni kemparator
vaccine strategies in HIV infected adults: a randomized clin- | (PPSV23), nieodpowiednie
ical trial. Sci. Rep. 6, 32076; doi: 10.1038/srep32076 (2016) | punkty koncowe (immuno-

gennosc), brak wynikow w
grupie pacjentow w wieku
>65 lat.

Sangil 2015 Sangil A, Xercavins M, Rodriguez-Carballeira M, et al. Im- Nieodpowiednie punkty
pact of vaccination on invasive pneumococcal disease in koncowe (wplyw szczepien
adults with focus on the immunosuppressed. J Infect. 2015 | PCV7 i PCV13 w populacji
Oct;71(4):422-7. dzieci na epidemiologie

IChP), nieodpowiednia po-
pulacja (dzieci).

Serrano-May- Serrano-Mayorga CC, Ibanez-Prada ED, Restrepo-Martinez Nieodpowiednie punkty

orga 2024 M, et al. The potential impact of PCV-13, PCV-15 and PCV- koncowe.
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Shiramote 2016 | Shiramoto M. Immunogenicity and safety of the 13-valent Nieodpowiedni komparator
pneumococcal conjugate vaccine compared to the 23-valent | (PPSV23).
pneumococcal polysaccharide vaccine in elderly japanese
adults. Human Vaccines and Immunotherapeutics 2016;
11:2198-2206
Stoma 2020 Stoma |, Karpov |, Iskrov |, et al. Clinical efficacy of pneu- Nieodpowiednia populacja

mococcal vaccination in multiple myeloma patients on
novel agents: Results of a prospective clinical study. Vac-
cine 2020; 38:4713-4716

(odsetek pacjentow w
wieku =65 lat wynosit
16,7% w grupie PCV13 i
22,2% w grupie kontrol-
nej).

Svensson 2018

Svensson T, Kattstrom M, Hammarlund Y, et al. Pneumococ-
cal conjugate vaccine triggers a better immune response
than pneumococcal polysaccharide vaccine in patients with
chronic lymphocytic leukemia A randomized study by the
Swedish CLL group. Vaccine. 2018 Jun 14;36(25):3701-3707.

Nieodpowiedni komparator
(PPSV23), nieodpowiednie

punkty koncowe (immuno-

gennosc).

Takeshita 2022 | Takeshita K, Ishiwada N, Takeuchi N, et al. Immunogenicity | Nieodpowiednie punkty
and safety of routine 13-valent pneumococcal conjugate koncowe (immunogennosc
vaccination outside recommended age range in patients szczepionki).
with hematological malignancies and solid tumors. 2022 Feb
23;40(9):1238-1245.

Tang 2024 Tong X, Gao L, Wong ICK, et al. Effects of sequential vs sin- | Nieodpowiednie poréwna-
gle pneumococcal vaccination on cardiovascular diseases nie (PCV13 + PPSV23 vs
among older adults: a population-based cohort study. Int J PCV13 lub PPSV23), nieod-
Epidemiol. 2024 Feb 1;53(1):dyae005. powiednia interwencja,

nieodpowiednie punkty
koncowe.

Tembo 2024 Tembo G, Mayuni M, Kamng’ona R, et al. Poor association Nieodpowiednia interwen-
between 13-valent pneumacoccal conjugate vaccine-in- cja, nieodpowiednia popu-
duced serum and mucosal antibody responses with experi- lacja.
mental Streptococcus pneumoniae serotype 6B colonisation.

Vaccine, 2024, 42(12): 2975-2982.

Temple 2023 Temple B, Tran HP, Dai VTT, et al. Efficacy against pneu- Nieodpowiednie porowna-
mococcal carriage and the immunogenicity of reduced-dose | nie i komparator (PCV13 vs
(0+1and 1+1) PCV10 and PCV13 schedules in Ho Chi Minh PCV10), nieodpowiednia
City, Viet Nam: a parallel, single-blind, randomised con- populacja (zdrowe nie-
trolled trial. Lancet Infect Dis. 2023 Aug;23(8):933-944, mowleta).

Tinoco 2015 Tinoce JC, Juergens C, Ruiz Palacios GM, et al. Open-label Nieodpowiednie punkty

trial of immunogenicity and safety of a 13-valent pneumo-
coccal conjugate vaccine in adults = 50 years of age in Mex-
ico. Clin Vaccine Immunol. 2015 Feb;22(2):185-92.

koncowe (immunogennosc
szczepionki), brak grupy
kontralnej.

Ulanova 2021

Ulanova M, Huska B, Desbiens A, et al. Immunogenicity and
safety of the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine in
23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine-naive and
previously immunized adult patients with severe chronic
kidney disease. Vaccine. 2021 Jan 22;39(4):699-710.

Nieodpowiednie punkty
koncowe (immunogen-
nosc), brak wynikow wy-
tacznie w populacji w
wieku =65 lat.

Vadlamudi 2022

Vadlamudi NK, Patrick DM, Rose C, et al. A population-
based analysis to determine the impact of the 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine on community-acquired
pneumonia in British Columbia, Canada. Vaccine. 2022 Feb
11;40(7):1047-1053.

Nieadpowiednie punkty
kancowe.

van der Heiden
2024

van Deursen
2017

van der Heiden M, Shetty S, Bijvank E, et al. Multiple vac-
cine comparison in the same adults reveals vaccine-specific
and age-related humoral response patterns: an open phase

LA trial. Nat Commun. 2024 Aug_4__;1f’x_(1__]:6603.

van Deursen AMM, van Houten MA, Webber C, et al. Immu-
nogenicity of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vac-
cine in Older Adults With and Without Comorbidities in the
Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in
Adults (CAPITA). Clin Infect Dis. 2017 Sep 1;65(5):787-795.

Nieodpowiednia interwen-
cja, nieodpowiednie
punkty koncowe.

Nieodpowiednie punkty
koncowe (immunogen-
nosc).
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van Deursen
2018

van Deursen AMM, van Houten MA, Webber C, et al. The Im-
pact of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine on
Pneumococcal Carriage in the Community Acquired Pneu-
monia Immunization Trial in Adults (CAPITA) Study. Clin In-
fect Dis. 2018 Jun 18;67(1):42-49.

Nieodpowiednie punkty
koncowe (nosicielstwo
noso-gardlowe, oceniane
w ramach analizy post-
hoc).

van Werkhoven
2015

van Werkhoven CH, Bonten MJ. The Community-Acquired
Pneumonia immunization Trial in Adults (CAPiTA): what is
the future of pneumococcal conjugate vaccination in el-
derly? Future Microbiol. 2015;10(9):1405-13.

Brak nowych i istotnych
danych, artykut podsumo-
wujacy wyniki badania CA-
PiTA.

van Werkhoven van Werkhoven CH, Bolkenbaas M, Huijts SM, et al. Effects Nieodpowiednie punkty
2020 of 13-valent pneumococcal conjugate vaccination of adults koncowe.

on lower respiratory tract infections and antibiotic use in

primary care: secondary analysis of a double-blind random-

ized placebo-controlled study. Clin Microbiol Infect. 2020

Sep 22:51198-743X(20)30560-7.
Vandecasteele Vandecasteele SJ, De Bacquer D, Caluwe R, et al. Immuno- | Nieodpowiedni komparator
2018 genicity and safety of the 13-valent Pneumococcal Conju- (PPSV23), nieodpowiednie

gate vaccine in 23-valent pneumococcal polysaccharide vac-
cine-naive and pre-immunized patients under treatment
with chronic haemodialysis: a longitudinal quasi-experi-
mental phase IV study. Clin Microbiol Infect. 2018
Jan;24(1):65-71.

punkty koncowe (immuno-
gennosc).

Vila-Corcoles
2018

Vila-Corcoles A, Ochoa-Gondar O, de Diego C, et al. Evalu-
ating clinical effectiveness of 13-valent pneumococcal con-
jugate vaccination against pneumonia among middle-aged
and older adults in Catalonia: results from the EPIVAC co-
hort study. BMC Infect Dis. 2018 Apr 27;18(1):196.

Nieodpowiednia populacja
(do badania wtaczano pa-
cjentow w wieku =50 lat).
Niewielki odsetek osob za-
szczepionych PCV13 - 0,2%
w ogolnej populacji wia-
czonej do badania.

Vila-Corcoles
2020

Vila-Corcoles A, Hospital |, Ochoa-Gondar O, et al. Clinical
effectiveness of 13-valent and 23-valent pneumococcal vac-
cination in middle-aged and older adults: The EPIVAC co-
hort study, 2015-2016. Vaccine. 2020 Jan 29;38(5):1170-
1180.

Nieodpowiednia populacja
(niewielki odsetek osob
zaszczepionych PCV13 -
0,2% w ogodlnej populacji
wlaczonej do badania i
0,35% w populacji osob w
wieku =65 lat).

Visser 2025

Visser M, van Beek J, Tcherniaeva T, et al. Age-related de-
cline in IgM responses associate with reduced opsonophago-
cytic activity following PCV13 vaccination. NPJ Vaccines,
2025, 10(1): 95.

Nieodpowiednie punkty
koncowe (ocena odpowie-
dzi IgM i 1gG).

von Gottberg
2024

von Gottberg A, Kleynhans J, de Gouveua L, et al. Long-
term effect of pneumococcal conjugate vaccines on inva-
sive pneumococcal disease incidence among people of all
ages from national, active, laboratory-based surveillance in
South Africa, 2005-19: a cohort observational study. The
Lancet Global Health, 2024, 12(9): e1470-e1484.

Nieodpowiednie porowna-
nie i komparator (PCY13 vs
PCV7).

Wyplosz 2025

Wyplosz B, Grenier B, Roche N, et al. Pneumaococcal vac-
cination at 65 years and vaccination coverage in at-risk
adults: A retrospective population-based study in France.
PLoS Qne. 2025 Aug 11;20(8):e0329703.

Nieodpowiednie porowna-
nie (PCV13 + PPSV23 vs
szczepionka przeciwko
grypie), nieodpowiednie
punkty koncowe (wyszcze-
pialnosc).

Xirogianni 2022

Xirogianni A, Marmaras N, Georgakopoulou T, et al. Pneu-
mococcal meningitis in Greece: A retrospective serotype
surveillance study in the post-PCV13 era (2010-2020). Vac-
cine. 2022 Aug 12;40(34):5079-5087.

Nieodpowiednie punkty
koricowe.

Yang 2025

Yang Y, Knoll MD, Herbert C, et al; PSERENADE Team.
Global impact of 10- and 13-valent pneumococcal conjugate
vaccines on pneumococcal meningitis in all ages: The
PSERENADE project. J Infect. 2025 Mar;90(3):106426.

Nieodpowiedni sposdb
przedstawienia wynikow,
nieodpowiednia populacja.
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Zangenah 2017

Zangenah S, Bjorkhem-Bergman L, Norlin AC, et al. The
Pneumocell-study: Vaccination of IgG1- and IgG2-deficient
patients with Prevnar13. Vaccine. 2017 May 9;35(20):2654-

| 2660.

Nieodpowiednie punkty
koncowe (immunogennosc
szczepionki).

Zielinski 2025

| Zielinski L, Andrejko K, Shang N, et al. Effectiveness of 13-

Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Against Pneumonia
Hospitalization Among Medicare Beneficiaries Aged 265 in
Long-Term Care. J Infect Dis. 2025 Aug 2:jiaf405.

' Nieodpowiednie punkty

koncowe (skutecznosc
szczepionki w zaleznosci
od czasu przebywania w
osrodku opieki diugotermi-
nowej).

8.13

wtoérnych dot. szczepionki PCV13

Zestawienie zakwalifikowanych badan

Tab. 131. Zestawienie zakwalifikowanych badan wtornych dot. szczepionki PCV13.

Kod badania | Referencja

Berild 2020 Berild JD, Winje BA, Vestrheim DF, et al. A Systematic Review of Studies Published be-
tween 2016 and 2019 on the Effectiveness and Efficacy of Pneumococcal Vaccination on
Pneumonia and Invasive Pneumococcal Disease in an Elderly Population. Pathogens. 2020
Apr 3;9(4):259.

Farrar 2023 | Farrar JL, Childs L, Quattara M, et al. Systematic Review and Meta-Analysis of the Effi-
cacy and Effectiveness of Pneumococcal Vaccines in Adults. Pathogens. 2023 May
19;12(5):732.

8.14

dot. szczepionki PCV13

Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

Tab. 132, Zestawienie odrzuconych badan wtornych dot, szczepionki PCV13.

Kod badania \

Referencja

Powod odrzucenia

Cafiero-Fonseca
2017

Kraicer-Melamed H, O'Donnell S, Quach C. The effectiveness
of pneumococcal polysaccharide vaccine 23 (PPV23) in the
general population of 50 years of age and older: A system-
atic review and meta-analysis. Vaccine 2016; 34:1540-1550

Nieodpowiednie punkty
koncowe (brak punktow
kancowych dotyczacych
skutecznosci klinicznej

szczepienia PCV13).

Chilson E, Scott DA, Schmoele-Thoma B, et al. Immunogen-

coccal Conjugate-13 Valent Vaccine in Adults. Aging Dis.
2019 Apr 1;10(2):404-418.

Chilson 2020 Nieodpowiednie punkty
icity and safety of the 13-valent pneumococcal conjugate koncowe (przeglad doty-
vaccine in patients with immunocompromising conditions: a | czy wytacznie immunogen-
review of available evidence, Hum Vaccin Immunother. nosci).

2020 Nov 1;16(11):2758-2772.

Garrido 2020 Garrido HMG, Schnyder JL, Tanck MWT, et al. Immunogen- | Nieodpowiednie punkty
icity of pneumaococcal vaccination in HIV infected individu- | koncowe (przeglad doty-
als: A systematic review and meta-analysis. EClinicalMedi- czy wylacznie immunogen-

| cine 2020; 29-30:100576 | nosci).

Marra 2019 Marra F, Vadlamudi NK. Efficacy and Safety of the Pneumo- | Brak cech przegladu syste-

matycznego.

McLaughtin 2019

McLaughlin JM. Pneumococcal conjugate vaccine against
serotype 3 pneumococcal pneumonia in adults: A systematic
review and pooled analysis. Vaccine, 2019 Oct
8;37(43):6310-6316.

| Brak cech przegladu syste-

matycznego.
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Tin Tin Htar Tin Tin Htar M, Stuurman AL, Ferreira G, et al. Effective- Do przegladu nie wtaczono

2017 ness of pneumococcal vaccines in preventing pneumonia in badan dotyczacych PCV13.
adults, a systematic review and meta-analyses of observa-
tional studies. PLoS One, 2017 May 23;12(5):e0177985

Vadlamudi Vadlamudi NK, Chen A, Marra F. Impact of the 13-Valent Nieodpowiednie punkty

2019a Pneumococcal Conjugate Vaccine Among Adults: A System- koncowe (dotyczy wplywu
atic Review and Meta-analysis. Clin Infect Dis. 2019 Jun narodowych programow
18;69(1):34-49. szczepien w populacji

dzieci na epidemiologie
zakazen S, pneumoniae w
populacji =65 lat).

Vadlamudi Vadlamudi NK. Immunogenicity and safety of the 13-valent Nieodpowiedni komparator

2019b pneumococcal conjugate vaccine compared to 23-valent (PPSV23).
pneumococcal polysaccharide in immunocompetent adults:

A systematic review and meta-analysis. Vaccine 2019;
37:1021-1029

Winje 2019 Winje BA, Berild JD, Vestrheim DF, et al. Efficacy and ef- Brak cech przegladu syste-
fectiveness of pneumococcal vaccination in adults - an up- matycznego.
date of the literature. Report 2019. Oslo: Norwegian Insti-
tute of Public Health, 2019

Marques Antu- Margues Antunes M, Duarte GS, Brito D, et al. Pneumococ- Nieodpowiednie punkty

nes 2021 cal vaccination in adults at very high risk or with estab- koncowe.
lished cardiovascular disease: systematic review and meta-
analysis. Eur Heart J Qual Care Clin Qutcomes.
2021;7(1):97-106.

Morimoto 2025 Marimoto K, Masuda S. Pneumococcal vaccines for preven- Brak cech przegladu syste-
tion of adult pneumonia. Respir Investig. 2025 Jan;63(1):96- | matycznego.
101.

lzurieta 2025 lzurieta P, Borys D. Serotype distribution of invasive and Nieodpowiednie punkty
non-invasive pneumococcal disease in adults =65 years of koncowe.
age following the introduction of 10- and 13-valent pneu-
mococcal conjugate vaccines in infant national immuniza-
tion programs: a systematic literature review. Front Public
Health. 2025 May 30;13:1544331.

Fletcher 2025 Fletcher MA, Okasha O, Baay M, et al. Complicated pneu- Nieodpowiednia populacja
mococcal pneumonia in the era of higher-valent pneumo- (dzieci) i nieacdpowiednie
coccal conjugate vaccines: a systematic literature review punkty koncowe (wplyw
and meta-analysis, 2001-2022. Eur J Clin Microbiol Infect wplywu narodowych pro-
Dis, 2025, 44(8): 1779-1796. gramow szczepien w popu-

lacji dzieci na epidemiolo-
gie zakazen S. pneumo-
nige)

Sepulveda-Pa- Sepllveda-Pachon IT, Dunne EM, Hanquet G, et al. Effect of | Nieodpowiednie punkty

chon 2024 Pneumococcal Conjugate Vaccines on Viral Respiratory In- koncowe (wpltyw szczepien
fections: A Systematic Literature Review. J Infect Dis. 2024 | na wirusowe infekcje drog
Sep 23;230(3):e657-e667. oddechowych).

Ricci Conesa Ricci Conesa H, Skroder H, Norton N, et al. Clinical and eco- | Nieodpowiednia populacja

2024 namic burden of acute otitis media caused by Streptococcus | (dzieci).
pneumoniae in European children, after widespread use of
PCVs-A systematic literature review of published evidence.

PLoS One, 2024, 19(4): e0297098.

Grant 2024 Grant LR, Hanquet G, Seplilveda-Pachén IT, et al. Effects of | Nieodpowiednie punkty
PCY10 and PCV13 on pneumococcal serotype 6C disease, koncowe.
carriage, and antimicrobial resistance. Vaccine. 2024 Apr
30;42(12):2983-2993.

Fletcher 2024 Fletcher MA, Schmoele-Thoma B, Vojicic J, et al. Adult in- Brak cech przegladu syste-

dication 13-valent pneumococcal conjugate vaccine clinical
development overview: formulation, safety, immunogenic-
ity (dosing and sequence), coadministration, and efficacy.
Expert review of vaccines, 2024, 23(1): 944-957.

matycznego.
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Sikjaer 2023 Sikjaer MG, Pedersen AA, Wik MS, et al. Vaccine effective-
ness of the pneumococcal polysaccharide and conjugated

vaccines in elderly and high-risk populations in preventing
invasive pneumococcal disease: a systematic search and

meta-analysis. Eur Clin Respir J, 2023, 10(1): 2168354,

Nieodpowiedni sposob
przedstawienia wynikow
(catosc badania opiera sie
na ocenie i metaanalizie
wynikow dla PPSV23, na
temat PCV13 jest jedno
zdanie podsumowujace
wyniki badania CAPiTA).

Reyburn 2023 Reyburn R, Tsatsaronis A, von Mollendorf C, et al.; ARI Re-
view group. Systematic review on the impact of the pneu-
mococcal conjugate vaccine ten valent (PCV10) or thirteen

valent (PCV13) on all-cause, radiologically confirmed and

tality in children 0-9 years old. J Glob Health. 2023 Feb
3;13:05002.

severe pneumonia hospitalisation rates and pneumonia mor-

Nieodpowiednia populacja
(dzieci).

Dunne 2023 Dunne EM, Cilloniz C, von Mollendorf C, et al. Pneumococ-

cal Vaccination in Adults: What Can We Learn From Obser-

ness in the Same Population? Arch Bronconeumol. 2023
Mar;59(3):157-164. English, Spanish.

vational Studies That Evaluated PCV13 and PPV23 Effective-

Przeglad narracyjny.

Lansbury 2022 Lansbury L, Lim B, McKeever TM, et al. Non-invasive pneu-
mococcal pneumonia due to vaccine serotypes: A system-
atic review and meta-analysis. EClinicalMedicine. 2022 Jan

24,44:101271.

Nieodpowiednie punkty
koncowe.

8.15

Zgodnos¢ analizy z minimalnymi
wymaganiami dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzieh zlozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-
ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych:
03.10.2025.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2.

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdzial 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdzial 4.2.

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja doce-
lowa wskazang we wniosku

Rozdziat 4.2.1.4, 4.2.2.4.,
4.2.3.4.

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdziat 4.2.1.4, 4.2.4.4

§ 4.3 Przeglad zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op-
cjonalnymi

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1
pkt 4

l Dobor komparatorow opi-

sany w Analizie problemu

decyzyjnego (APD)

Rozdziat 4.1.2 i Aneks 8.8
Btad! Nie mozna odnalez¢ 2
rodta odwotania.

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks 8.118.2
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opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdziat 4.
charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu {...) Rozdziat 4.2.1.1, 4.2.2.1,
4.2.3.1,4.2.41

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdzial 4.4, 4.5, 4.6, 4.7,
4.8

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0sob wykonujacych za-
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdziat 4.9

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna

zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-

nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Nie dotyczy
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