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Rekomendacja nr 12/2020
z dnia 11 lutego 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci stosowania w powszechnym szczepieniu
realizowanym w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO)
szczepionki przeciwko pneumokokom

Prezes Agencji rekomenduje stosowanie w powszechnym szczepieniu realizowanym
w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO) szczepionki przeciwko pneumokokom, przy
jednoczesnym wskazaniu, ze ze wzgledu na ograniczone dane badan o duzej wiarygodnosci
i brak mozliwosci wskazania preparatu o wiekszej skutecznosci, decydujgcym czynnikiem przy
wyborze szczepionki powinien by¢ koszt.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe i wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne stosowanie w powszechnym szczepieniu
realizowanym w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO) szczepionki przeciwko
pneumokokom.

Zgodnie z otrzymanym zleceniem Ministra Zdrowia, w ocenianym problemie decyzyjnym
skupiono sie na zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IChP) w populacji
pediatrycznej oraz porownaniu dostepnych na rynku szczepionek Synflorix i Prevenarl3.
W ramach przeprowadzonej oceny otrzymano zestaw analiz (analize kliniczng, ekonomiczng
i wptywu na budzet) od dwéch podmiotéw odpowiedzialnych, ktérych produkty (Synflorix
i Prevenar13) dostepne sg na rynku polskim.

Wyniki przedstawionych w analizach badan wskazujg, ze stosowanie szczepien (bez
réznicowania preparatdw) w populacji pediatrycznej jest skuteczne w redukcji ryzyka
wystgpienia IChP. Oceniane preparaty charakteryzujg sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Zasadnos$¢ szczepien dzieci potwierdzajg rowniez wytyczne kliniczne oraz
eksperci.

W zakresie poréwnania obu, dostepnych na rynku polskim, preparatéw i wtgczone do analiz
klinicznych badania eksperymentalne umozliwiaty porownanie analizowanych szczepionek
jedynie pod wzgledem immunogennosci oraz bezpieczenstwa. Mimo, ze w zakresie
immunogennosci szczepionka PCV10 w pordwnaniu do PCV-13 wykazuje gorszg odpowiedz
immunologiczng wobec serotypow 3, 6A i 19A (specyficzne dla PCV-13), to brak jest podstaw
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do przetozenia tych wynikéw na efekty zwigzane z zapobieganiem IChP w populacji polskiej,
gdyz brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych o zachorowalnosci na IChP
i dystrybucji serotypéw w polskiej populacji pediatrycznej, a co istotniejsze brak jest badan
wysokiej jakosci (randomizowanych badan klinicznych) bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos¢ preparatdw w zakresie punktow korcowych zwigzanych z IChP w populacji
pediatrycznej.

Jedyne dostepne dane dotyczace pordwnania bezposredniego szczepionek PCV-10 i PCV-13
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia IChP pochodzg z badania obserwacyjnego Naucler 2017,
podsumowujgcego efekty prowadzonych kilka lat szczepied ochronnych oboma
szczepionkami w réznych rejonach Szwecji. Wyniki powyzszego badania wskazujg na brak
statystycznie istotnych réznic miedzy regionami stosujgcymi PCV-13 a PCV-10 w zakresie
redukcji u dzieci w wieku 0-4 lata zapadalnosci na IChP powodowanej przez: jakikolwiek
serotyp; serotypy zawarte w szczepionce siedmiowalentnej; serotypy 3, 6A i 19A fgcznie oraz
nieszczepionkowe serotypy S. pneumoniae.

Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO)
ocene skutecznosci szczepien w kontekscie populacyjnym powinno sie przeprowadzac po min.
3 latach, za$ ocene zastepowalnosci serotypdw po min. 5 latach, od wprowadzenia szczepien
poulacyjnych. W Polsce szczepieniami przeciwko pneumokokom objeto dzieci z populacji
ogdlnej od stycznia 2017r., wiec okres od wprowadzenia szczepien jest zbyt krétki, by mdéc
formutowac jednoznacze wnioski. Dane w Polsce zbierane sg w systemie dobrowolnym, bez
informacji o liczbie sprawozdajgcych podmiotéw oraz bez informacji o wcze$niejszym
szczepieniu u pacjentéw. Ograniczenia te przektadajg sie na brak mozliwosci oceny
reprezentatywnosci danych i wnioskowania na ich podstawie w kontekscie catej populacji
pediatrycznej.

Podobne wnioski dot. porédwnania skutecznosci szczepionek, do tych ptyngcych z analiz,
przedstawito WHO, wskazujac, ze obecnie nie ma wystarczajgcych dowoddw na to, ze
omawiane szczepionki rdznig sie pod wzgledem wptywu na ogdlne rozpowszechnienie
choroby pneumokokowe;j.

W zakresie oceny ekonomicznej przedstawione przez podmioty odpowiedzialne modele
znaczgco roznity sie miedzy sobg zatozeniami (np. w zakresie uzwglednienia efektu
populacyjnego, czy tez uwzgledniania efektéw zdrowotnych zwigzanych z innymi chorobami
niz IchP. Nie pozwala to na poréwnywanie uzyskanych wynikow, trudne jest réowniez
wskazanie, ktory z modeli przedstawia wariant blizszy rzeczywistosci, co wynika z niepewnosci
zatozen w kontekscie dostepnych danych klinicznych, jak réwniez rzeczywistego kosztu
szczepien.

Podobnie, w zakresie analizy wptywu na budzet zatozenia przedstawione w analizach
podmiotéw odpowiedzialnych rdznity sie miedzy sobg (m.in. w zakresie uwzglednienia efektu
zdrowotnego w catej populacji Polski), co przetozyto sie na odmienne wyniki i wnioski ptyngce
z analiz.

Dodatkowo ograniczeniem, ktdre utrudnia okreslenie realnych kosztdw zwigzanych
zrefundacja w ramach PSO ocenianych produktéw, jest brak mozliwosci ustalenia
rzeczywistego kosztu szczepionek. W ramach PSO szczepionki nabywane sg w procedurze
przetargow. Dane dostarczone przez podmioty odpowiedzialne pozwalajg na wskazanie
ogolnego zakresu cen z dotychczasowych przetargow i wynoszg one dla petnego cyklu
szczepien: Synflorix 2+1: 230,04zt — 259,20 zt, Prevenar13 2+1: 320,76zt — 450 zt.
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Majac na uwadze, ze dostepne dane kliniczne i epidemiologiczne nie pozwalajg na
jednoznaczne wskazanie, ktory z produktéw jest skuteczniejszy w zapobieganiu zakazeniom
wywotanymi przez pneumokoki w ramach populacyjnych szczepien u dzieci, w ocenie Prezesa
Agencji zasadniczym czynnikiem wptywajgcym na wybor jednego z dostepnych preparatéw do
szczepienia dzieci z populacji ogdlnej przeciw inwazyjnym zakazaniom pneumokokowym
powinien byc¢ koszt zwigzany z przeprowadzeniem petnego cyklu szczepien u jednego dziecka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci stosowania w powszechnym szczepieniu
realizowanym w ramach Programu Szczepient Ochronnych (PSO) szczepienia przeciwko pneumokokom
(w populacji pediatrycznej ogdlnej, tj. dzieci od 2 m. 7., u ktdrych stosuje sie schemat szczepienia 2+1).
Oceny dokonano w odniesieniu do produktow:

e Szczepionka Prevenarl3; szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana
z biatkiem nosnikowym CRM197, adsorbowana na fosforanie glinu,13-walentna, zawiesina do
wstrzykiwan, dawka 0,5 ml;

e Szczepionka Synflorix; szczepionka przeciw pneumokokom, polisacharydowa, skoniugowana
z biatkiem nosnikowym D (pochodzacym z bezotoczkowych szczepdw Haemophilus influenzae),
z toksoidem tezcowym jako nosnikiem biatkowymbitakowym z toksoidem btoniczym jako
nosnikiem biatkowym, adsorbowana na fosforanie glinu, 10-walentna, zawiesina do wstrzykiwan,
dawka 0,5 ml.

Problem zdrowotny

Jako inwazyjne zakazenia Streptococcus pneumoniae (inwazyjna choroba pneumokokowa, IChP)
rozumie sie zakazenia wywotane obecnoscig Streptococcus pneumoniae we krwi lub innej tkance
jatowej w warunkach fizjologicznych. IChP obejmuje m.in. zapalenie opon médzgowo-rdzeniowych
(ZOMR), sepse, bakteryjne zapalenie ptuc z bakteriemig, bakteriemie bezobjawows, zapalenie
wsierdzia i zapalenie otrzewne;.

Przebieg naturalny choroby okreslany jest jako ciezki i powiktany. Smiertelnoéé spowodowana IChP
wsrdd dzieci moze osigga¢ wysokie wartosci — nawet do 20% w wyniku posocznicy i 50% z powodu
ZOMR w przypadku panstw o srednim i niskim przychodzie. Zgodnie z raportem ECDC za 2017 r.,
w ktérym przebieg IChP byt znany dla 42% zgtoszen (10 006 przypadkoéw), 15% z nich zakoniczyto sie
zgonem (1 548). Wspdtczynnik smiertelnosci oszacowany na podstawie tych danych wzrasta wraz
z wiekiem: od 3% u dzieci < 15 r.z. do 22% w przypadku chorych w wieku > 65 r.z.

Z danych KOROUN wynika, ze IChP jest chorobg Zle rokujgca, zwtaszcza dla dzieci ponizej 2 roku zycia
i 0séb dorostych. W 2018 roku okoto 12% dzieci w wieku ponizej 2 roku zycia zmarto wskutek IChP.

Przebycie IChP wigze sie z ryzykiem wystgpienia powaznych powiktan. W skali swiatowej powiktfania
neurologiczne w postaci utraty stuchu, uposledzenia umystowego, trudnosci w poruszaniu sie czy
drgawek obserwowano u 24,7% pacjentéw, ktérzy przebyli ZOMR w dziecidstwie, przy czym ryzyko
powiktan jest 3 razy wyzsze w populacji afrykanskiej i azjatyckiej niz europejskie;j.

Odpornosé nabywana wskutek przebytej infekcji lub w wyniku szczepien jest specyficzna dla danego
serotypu. Niemniej istnieje mozliwos¢ wystgpienia zjawiska ochrony krzyzowej, czyli skutecznosci
wzgledem danego serotypu mimo jego braku w skfadzie szczepionki w przypadku obecnosci serotypu
pokrewnego. Zgodnie z WHO 2019 zjawisko to moze wystgpi¢ miedzy nastepujgcymi serotypami: 6A
i 6B, 6Ai6C oraz 19Ai 19F.

Po wprowadzeniu szczepionek przeciwko S. pneumoniae zaobserwowano zjawisko nazywane
zastepowaniem serotypéw, ktdre polega na wzroscie zapadalnosci na serotypy pozaszczepionkowe.
Efekt ten przyczynia sie do zmniejszenia catkowitego wptywu szczepien na zachorowalnosé na IChP.
Po okresie 4 lat od wprowadzenia szczepionki 7-walentej w Anglii i Walii zaobserwowano wzrost IChP
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wywotanej przez serotypy pozaszczepionkowe o 68% w grupie < 2 r.z. oraz 0 48% wsrod chorych > 65
r.z. W zwigzku z tym ogdlny efekt zmniejszenia zapadalnosci na IChP wynidst 56% wsréd dzieci < 2 r.z.
i 19% w grupie > 65 r.z. przy jednoczesnym zmniejszeniu czestos$ci wystepowania IChP wywotanej przez
serotypy szczepionkowe o odpowiednio 98% i 81%

Poza IChP, S. pneumoniae moze wywotac rowniez tagodniejsze, lecz jednoczesnie bardziej powszechne
infekcje, z ktdrych szczegdlnie nalezy wymienic: zapalenie ptuc bez bakteriemii, zapalenie zatok czy
ostre zapalenie ucha srodkowego. S. pneumoniae uwaza sie za jedng z najczestszych przyczyn
bakteryjnego zapalenia ucha srodkowego oraz bakteryjnego zapalenia zatok u dzieci.

Zgodnie z najnowszym raportem ECDC z 2019 r. w 2017 roku zaraportowano tgcznie 23 886
potwierdzonych przypadkéw inwazyjnej choroby pneumokokowej w krajach UE/EEA. Wspodtczynnik
wykrywalnosci IChP wynidst 6,2/100 tys. ludnosci, kontynuujgc wzrost obserwowany od 2014 roku.
W grupie wiekowej dzieci ponizej 5. roku zycia, 75% przypadkéw IChP byto spowodowanych serotypem
nieobecnym w zadnej skoniugowanej szczepionce przeciwko pneumokokom, a wsrdod oséb powyzej
65. r.z. 70% przypadkdéw. W Europie zapadalnos$é na IChP jest najwieksza wsrdd niemowlat i oséb
starszych. W grupie dzieci w wieku < 1 r.z. za IChP odpowiadaty (zgodnie z malejgcg czestoscig) serotypy
3 (10,0%), 10A, 8, 24F i 19A (6,5%), w a grupie dzieci w wieku 1-4 lata serotypy 24F, 12F, 19A (7,6%),
3 (7,4%) oraz 23B. Serotypy 3 i 19A zawierajg sie w pigtce najczestszych serotypdw S. pneumoniae
w potwierdzonych przypadkach IChP we wszystkich grupach wiekowych (<1 r.z., 1-4 lata, 5-14 lat, 15-
24 lata, 25-44 lata, 45-64 lata i 65 lat).

W Polsce nadzér nad zakazeniami spowodowanymi przez pneumokoki ma charakter bierny,
sprawozdawczo$¢ odbywa sie w 2 niezaleznie dziatajgcych systemach:

¢ Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny (system obowigzkowy — na
lekarzach spoczywa prawny obowigzek zgtaszania potwierdzonych zachorowan),

e Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu
Nerwowego (KOROUN) dziatajagcy w obrebie Zaktadu Epidemiologii i Mikrobiologii Klinicznej
Narodowego Instytutu Lekdw (system dobrowolny).

Zgodnie z danymi NIZP-PZH w roku 2017 liczba zachorowan na IChP wywotang przez S. pneumoniae
w Polsce wyniosta 1192 przypadki, a w 2018 1354 przypadki. Zapadalno$¢ oszacowana na podstawie
tych danych wyniosta odpowiednio 3,10 na 100 tys. i 3,52 na 100 tys. mieszkaricow. Z danych NIZP-PZH
wynika, ze w 2018 r. liczba zachorowan na zapalenia opon mdzgowych i/lub mdzgu wywotane
pneumokokami u dzieci ponizej 2 roku zycia wyniosta 12, a u dzieci ponizej 5 roku zycia wyniosta 24
(zapadalnos$é 1,26 na 100 tys. oséb w grupie <5 lat).

Zgodnie z danymi KOROUN liczba przypadkéw IChP wywotanej przez S. pneumoniae, ktdre zostaty
potwierdzone hodowlg i metodg niehodowlang (PCR), wyniosta w 2017 r. 870, a w roku 2018 1037
przypadkéw (zapadalnosé w 2018 r. wyniosta 2,7 na 100 tys. mieszkancéw). Wzrost raportowanej
liczby przypadkéw wynika najprawdopodobniej ze zwiekszonego monitorowania a nie wzrostu
zapadalnosci. W roku 2018 wykrywalnos$¢ IChP wywotanej przez pneumokoki byta najwieksza u dzieci
<2r.z2 (4,11 nal00 tys. o0sdb), u dzieci w wieku 2-4 lata (4,29 na 100 tys. osdb) oraz u oséb powyzej 65
r.z. (7,01 na 100 tys. oséb). Sposrdd wszystkich zgtoszonych do KOROUN w 2018 r. przypadkéw IChP
wywotanej przez S. pneumoniae, jedynie 32 dotyczyty dzieci ponizej 2 roku zycia, a 80 przypadkdéw
dzieci ponizej 5 roku zycia. W grupie dzieci ponizej 2 roku zycia, sposrod 32 zgtoszonych do KOROUN
przypadkéw IChP, najwieksza liczba izolatow dotyczyta szczepéw 3, 14, 19A. W populacji ogdlnej
w 2018 r. najczesciej stwierdzano IChP wywotang przez serotyp 3 (tgcznie 201 przypadkow
ze zgtoszonych 1037, z czego 106 przypadkow stwierdzono u oséb w wieku powyzej 65 lat).

Dane NIZP-PZH i KOROUN dotyczace liczby przypadkéw IChP wywotanej przez S. pneumoniae sg nizsze
niz raportowane do NFZ. Zgodnie z danymi NFZ w 2017 r. odnotowano 2373 przypadki IChP wywotanej
przez S. pneumoniae (kody ICD-10 B95.3, G04.2, G00.1, A40.3, J.13), a w 2018 roku 2294 przypadki.
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Wsrdod ograniczen zwigzanych z analizg polskich danych epidemiologicznych wymienia sie:
niedoszacowanie danych; zbyt krétki okres od wprowadzenia szczepionki PCV-10; brak wiarygodnych
danych dotyczacych zachorowalnosci na IChP oraz dystrybucji poszczegélnych serotypéw
S. pneumoniae przed wprowadzeniem szczepienia PCV; brak informacji, jaki odsetek osdéb, u ktérych
rozpoznano zakazenie spowodowane S.pneumoniae byt szczepiony.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, jak i opiniami ekspertéw alternatywng technologia dla szczepien
przeciwko pneumokokom, jest brak szczepienia.

Aktualny Program Szczepient Ochronnych na rok 2020 wskazuje, ze szczepieniaszczepienia przeciwko
pneumokokom sg refundowane dla dzieci z populacji ogélnej oraz dzieci z grup ryzyka

Obecnie, zgodnie z aktualng praktyka (na podstawie przetargéow prowadzonych przez zaktad zamodwien
publicznych MZ) szczepien w Polsce, dzieci z populacji ogélnej szczepione sg 10-walentng szczepionka
Synflorix, a dzieci z grupy ryzyka szczepione sg 13-walentng szczepionka Prevenarl13.

W ocenianym wskazaniu, na rynku dostepne sg dwa preparaty, ktére stanowig wobec siebie
alternatywna technologie medyczna.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Synflorix to szczepionka przeciw pneumokokom, polisacharydowa, skoniugowana, adsorbowana.
Dawka (0,5 ml) zawiera:

e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 11,2 (1 ug)

e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 41,2 (3 ug)

e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 51,2 (1 pg)

e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6B1,2 (1 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F1,2 (1 pg)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 9V1,2 (1 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 141,2 (1 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 18C1,3 (3 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F1,4 (3 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F1,2 (1 ug)

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) ChPL Synflorix zapewnia ochrone przed
serotypami pneumokokdéw zawartymi w szczepionce i przed reagujgcym krzyzowo serotypem 19A oraz
przez bezotoczkowymi szczepami Haemophilus influenzae.

Synflorix jest zarejestrowany do czynnego uodparniania przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc
oraz ostremu zapaleniu ucha s$rodkowego wywotywanym przez Streptococcus pneumoniae
u niemowlat i dzieci w wieku od ukoriczenia 6. tygodnia zycia do ukonczenia 5 lat. Oceniane wskazanie
zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym (dzieci od 6 tyg. zycia do 2. r.z.)Prevenarl3 to szczepionka
przeciw pneumokokom, polisacharydowa, skoniugowana (13-walentna, adsorbowana). Dawka
zawiera (0,5 m):

e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 1 (2,2 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 3 (2,2 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 4 (2,2 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 5 (2,2 ug)
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e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6A (2,2 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6B (4,4 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F (2,2 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 9V (2,2 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 14 (2,2 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 18C (2,2 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19A (2,2 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F (2,2 ug)
e Polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F (2,2 ug)
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Prevenarl3 jest zarejestrowany do:

e czynnego uodpornienia przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc i ostremu zapaleniu ucha
srodkowego wywotywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae u niemowlat, dzieci i
mtodziezy od ukoriczenia 6. tygodnia do ukoniczenia 17. roku zycia.

e czynne uodpornieniea przeciwko chorobie inwazyjnej izapaleniu ptuc wywotywanym przez
bakterie Streptococcus pneumoniae u dorostych w wieku 18 lat i 0séb w podesztym wieku.

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym (dzieci od 6 tyg. zycia do 2. r.z.)

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristway),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona dla obydwu dostepnych na terenie Polski szczepionek
w poréwnaniu z produktem alternatywnym.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) - ryzyko wzgledne

e NNT (ang. Number Needed to Treat) - liczba osdb, u ktdrych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngc
wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym.

e NNH (ang. number needed to harm) - liczba pacjentow, ktérych poddanie danej interwencji
przez okreslony czas, wigze sie z wystgpienie jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego

e RD (ang. Risk Difference) - bezwzgledna rdznica ryzyka
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Ocena skutecznosci na podstawie badan eksperymentalnych (Synflorix vs. Prevenar13)

Do przegladu systematycznego wtaczono 3 randomizowane badania kliniczne (RCT): SPNG-003
(Prymula 2017), SPNG-009 (Carmona Martinez 2019), Temple 2019 oraz 1 nierandomizowane badanie
NTR3069 (Wijmenga-Monsuur 2015), w ktérych w osobnych ramionach stosowano szczepionke PCV-
10 i PCV-13, w petnych zarejestrowanych schematach szczepien tj. 3+1 lub 2+1,. W badaniach wzieto
udziat od 132 do 501 pacjentéw. Najdtuzszy zanotowany w badaniach okres obserwacji wynosit 12
miesiecy. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono w wiekszosci
obszardéw na niskie. W przypadku badania Wijmenga-Monsuur 2015 jako$¢ oceniono w skali NOS na
8/9 gwiazdek.

Wyniki

W zakresie serotypdw zawartych zaréwno w szczepionce PCV-13 jak i PCV-10 analiza wynikéw badan
RCT SPNG-003, SPNG-009 i Temple 2019 nie wykazata réznicy miedzy szczepionkami pod wzgledem
prawdopodobienstwa uzyskania minimalnego ochronnego stezenia przeciwciat miesigc po podaniu
dawki uzupetniajacej, zarédwno w schemacie 3+1 oraz 2+1. Jednakze w badaniu nierandomizowanym
NTR3069 wykazano istotng statystycznie przewage szczepionki PCV-13 pod wzgledem
prawdopodobienstwa uzyskania minimalnego ochronnego stezenia przeciwciat wzgledem serotypu
19F (RR=0,86 95%CI (0,77; 0,95)).

Zaréwno wyniki metaanalizy badain SPNG-003, SPNG-009, pojedynczego badania RCT Temple 2019
oraz badania NTR3069 wskazaty na statystycznie istotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania
minimalnego ochronnego stezenia przeciwciat wzgledem serotypéw 3 (RR=0,55 95%Cl (0,43; 0,67)),
6A (RR=0,76 95%ClI (0,65; 0,86)) oraz 19A (RR=0,76 95%CI (0,65; 0,86)) po podaniu szczepionki PCV-13
wzgledem PCV-10.

Analiza wynikéw pod wzgledem réznicy miedzy grupami w zakresie odsetka dzieci z minimalnym
ochronnym stezeniem przeciwciat miesigc po podaniu dawki uzupetniajgcej data zblizone wnioski do
oceny za pomocg parametru wzglednego. Dla serotypdéw 3, 6A oraz 19A wykazano istotng statystycznie
przewage szczepionki PCV-13 nad szczepionkg PCV-10 we wszystkich badaniach eksperymentalnych.
Réznica miedzy grupami pod wzgledem odsetka dzieci z minimalnym ochronnym stezeniem
przeciwciat byta najwieksza dla serotypu 3 i wynosita od 45% w nierandomizowanym badaniu
w Holandii do 85% w metaanalizie danych z europejskich badan RCT. W przypadku serotypu 6A i 19 A
roéznice miedzy grupami byty mniejsze i wynosity dla serotypu 6A od 8% do 24%, natomiast w przypadku
serotypu 19A wynosity od 4% do 24%.

W ocenie odpowiedzi immunologicznej po podaniu szczepionki, oprécz pomiaru stezenia przeciwciat
swoistych dla poszczegdlnych typow serologicznych metodg immunoenzymatyczng (ELISA), zalecana
przez WHO jest takze ocena funkcji swoistych przeciwciat, czyli ich zdolnosci do opsonizacji
i stymulowania fagocytozy (indukowania mechanizméw immunologicznych, stanowigcych gtowny
mechanizm ochrony przez zakazaniami S. pneumoniae) testem opsonofagocytozy (OPA) ).Uzyskanie
wyhniku >=8 (tzn. wynik dodatni w rozcienczeniu >=1:8) wskazuje na dodatni wynik testu OPA ).

W zakresie serotypdw zawartych zaréwno w szczepionce PCV-13 jak i PCV-10 analiza wynikéw badan
SPNG-003, SPNG-009 wskazata na istotne statystycznie mniejsze prawdopodobieristwo uzyskania
dodatniego wyniku testu OPA miesigc po dawce uzupetniajgcej PCV-10 w poréwnaniu do PCV-13
wzgledem serotypu 5 (RR= 0,95 95%Cl (0,91; 0,99)) i brak réznic wzgledem pozostatych serotypdw.
Wyniki badania Temple 2019 wskazaty natomiast na mniejsze prawdopodobienistwo uzyskania
dodatniego wyniku testu OPA miesigc po dawce uzupetniajacej PCV-10 wobec serotypu 9V (RR=0,95
95%Cl (0,91; 0,993)) i 23F (RR=0,92 95%ClI (0,87; 0,97)) oraz brak istotnych statystycznie réznic miedzy
szczepionkami wzgledem pozostatych serotypow.

W zakresie serotypow niezawartych w szczepionce PCV-10 a zawartych w PCV-13, wyniki metaanalizy
badan SPNG-003 i SPNG-009 oraz wyniki badania Temple 2019 byty zgodne co do przewagi PCV-13 nad
PCV-10 w zakresie uzyskania dodatniego wyniku testu OPA miesigc po dawce uzupetniajgcej wobec
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serotypu 3 (RR=0,42 95%Cl (0,31; 0,55) i RR=0,04 95%CI (0,01; 0,10)). Natomiast wobec serotypu 6A
przewaga PCV-13 zostata wykazana jedynie w badaniu Temple 2019 RR=0,67 95%CI (0,59; 0,76)).
Rowniez w tym badaniu wykazano przewage PCV-13 nad PCV-10 dla analizowanego punktu
koncowego wobec serotypu 19A (RR=0,62 95%Cl (0,53; 0,71)).

Analiza danych pod wzgledem rdéznicy miedzy grupami w odsetku dzieci z dodatnim wynikiem testu
OPA byta zgodna z analizg ryzyka wzglednego miedzy grupami, z tym wyjatkiem, ze w przypadku
serotypu 6A IS przewage PCV-13 nad PCV-10 wykazata rdwniez metaanaliza badarn SPNG-003 i SPNG-
009.

Ocena skutecznosci praktycznej (Synflorix vs. Prevenar13)

Do oceny skutecznosci praktycznej wykorzystano publikacje Naucler 2017 (poréwnanie bezposrednie
skutecznosci praktycznej stosowania szczepionki PCV-10 i PCV-13), w ktdrej przedstawiono wyniki
badania kohortowego przeprowadzonego na podstawie danych nadzoru epidemiologicznego
w Szwecji (dane z Public Health Agency of Sweden). Badanie byto finansowane z grantu od Knut and
Alice Wallenberg foundation, the Swedish Research Council, Foundation for Strategic research (SSF),
Stockholm County Council i ECDC project SplDnet.

Od 2010 roku kazdy zregiondw administracyjnych Szwecji niezaleznie podejmowat decyzje
0 immunizacji dzieci szczepionkg 10-walentg lub 13-walentng. Szczepionke PCV-13 stale stosowano do
immunizacji dzieci w 4 regionach, natomiast PCV-10 w 7. Obie szczepionki stosowano w dawce 2+1.
Wyszczepialnosé 3 dawkami wyniosta 97% w przypadku dzieci w wieku 0-2 lata w 2012 roku. Catkowity
okres obserwacji obejmowat lata 2005-2016. tgcznie w tym okresie uzyskano 16992 izolatéow od
pacjentow z IChP (przy czym w 95% tych przypadkdéw okreslono serotyp pneumokoka odpowiedzialny
za zachorowanie), w tym 635 przypadkow w populacji dzieci w wieku <5 lat.

Autorzy badania Naucler 2017 dokonali oceny wptywu zastosowania szczepionki PCV-10 i PCV-13
na czestos¢ wystepowania IChP. Efekty programu szczepien przeciwko pneumokokom oceniono,
poréwnujgc zapadalnosé na IChP w trzech okresach: przed 2007 rokiem (przed rozpoczeciem szczepien
przeciwko pneumokokom) oraz w latach 2007—2009 (po rozpoczeciu szczepien PCV-7, ale przed PCV-
10i PCV-13) i latach 2013-2016 (po rozpoczeciu szczepien PCV-10 lub PCV-13).

Wyniki

Wyniki powyzszego badania wskazujg na brak statystycznie istotnych réinic miedzy regionami
stosujgcymi PCV-13 a PCV-10 w zakresie redukcji u dzieci w wieku 0-4 lata zapadalnosci na IChP
powodowanej przez:

e jakikolwiek serotyp,

e serotypy zawarte w PCV-7,

e serotypy 3, 6A i 19A tacznie (specyficzne dla PCV-13)
e nieszczepionkowe serotypy S. pneumoniae.

W populacji ogdlnej udziat serotypu 6A zmniejszyt sie w regionach, gdzie stosuje sie PCV-10, jak i PCV-
13, podczas gdy serotyp 19A zwiekszyt sie w regionach stosujgcych PCV-10. W regionach, w ktdrych
stosowano PCV-13, w poréwnaniu z tymi gdzie stosowano PCV-10, stwierdzono istotng statystycznie
mniejszg zapadalno$¢ na IChP wywotang przez serotyp 19A we wszystkich analizowanych grupach
wiekowych z wyjatkiem dzieci w wieku 0-4 lat, gdzie nie wykazano istotnych rdznic pomiedzy
regionami. Wzgledem serotypdéw specyficznych dla PCV-13 (3, 6A, 19A) statystycznie istotnie mniejszg
zapadalno$¢ na IChP wywotang przez te serotypy wykazano w regionach stosujgcych PCV-13
w poréwnaniu z tymi, w ktérych stosowano PCV-10, jedynie w grupie wiekowej 5-64 lata.

W badaniu nie stwierdzono zadnego wptywu szczepien na czestos¢ zachorowan wywotanych
serotypem 3 (w regionach stosujgcych PCV-13 stwierdzono istotny statystycznie wzrost czestosci IChP
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wywotanej tym serotypem w poréwnaniu do okresu kiedy stosowano PCV-7, w grupie wiekowe] 265
lat oraz w populacji ogdlnej). Wzrost czestosci zachorowan wywotanych serotypem 3 w regionach
stosujgcych PCV-13 byt istotnie statystycznie wyzszy od tego obserwowanego w regionach stosujgcych
PCV-10 w grupie wiekowe] 265 lat.

Skutecznosc praktyczna szczepionek przeciwko pneumokokom wzgledem IChP obserwowana w krajach
europejskich

Savulescu 2017

W publikacji Savulescu 2017 przedstawiono wyniki aktywnego nadzoru epidemiologicznego nad IChP,
prowadzonego w ramach miedzynarodowej sieci Streptococcus pneumoniae Invasive Disease network
(SpIDnet), finansowanej przez Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC, ang.
European Center for Disease Prevention and Control).

W ramach SplDnet dane raportowane sg z 9 osrodkdéw z 7 panstw z czego dane z 5 regiondw dotyczg
populacji zaszczepionej wytgcznie PCV-13 (Francja schemat 2+1, Irlandia schemat 2+1, Norwegia
schemat 2+1, Wielka Brytania schemat 2+1 i Madryt schemat 2+1), a z pozostatych regionéw dotycza
populacji szczepionej PCV-10 i PCV-13 (Czechy schemat 3+1, Szwecja 2+1, Katalonia (Hiszpania)
schemat 3+1, region Nawarra (Hiszpania) schemat 3+1).

W Zadnym z rejonéw PCV-10 nie byta stosowana jako jedyna szczepionka, a przyjmowanie tej
szczepionki wyniosto mniej niz 50% w czterech regionach, w ktdérych zastosowano PCV-10 i PCV-13.
Gromadzenie danych w ramach kazdego z osrodkdw przebiega z zastosowaniem wspdlnego protokotu,
pozwalajgcego na standaryzacje definicji przypadkéw IChP i metod laboratoryjnych. Celem badania
byta ocena wptywu szczepien na zapadalnosé na IChP u dzieci ponizej 5 r.z. Populacja objeta nadzorem
SplIDnet dotyczyta okoto 5,8 min dzieci w wieku < 5 lat w 2014 roku. Wyszczepialno$¢ wyniosta ponad
90% w 6 obszarach i 67%-78% w trzech obszarach.

Cztery lata po wprowadzeniu szczepienia PCV-13 lub PCV-10 i PCV-13 w poréwnaniu do okresu
stosowania PCV-7, wskaznik IRR (ang. incidence rate ratio) wynidst:

e 0,53 (95%Cl: 0,43; 0,65) w przypadku IChP spowodowanej przez dowolny serotyp
pneumokoka,

e 0,16 (95%Cl: 0,07; 0,40) w przypadku IChP spowodowanej przez serotypy zawarte w PCV-7,
e 0,17 (95%Cl: 0,07; 0,42) w przypadku IChP spowodowanej przez serotypy 1, 5i 7F,
e 0,41 (95%Cl: 0,25; 0,69) w przypadku IChP spowodowanej przez serotypy 3, 6A i 19A,

w populacji dzieci w wieku ponizej < 5 lat. Wskaznik IRR dla IChP spowodowanej przez serotypy inne
niz te zawarte w PCV-13 wynosit 1,62 (95%Cl: 1,09; 2,42).

W analizie wrazliwosci wykazano podobne wzorce redukcji potgczonego wskaznika IRR i statystyczng
heterogenicznos¢ w okresie 4 lat po wprowadzeniu szczepienia PCV-10 i PCV-13 wzgledem
potwierdzonej IChP iobszarow z wysokim uzyciem szczepionki. Kiedy przeprowadzono analize
wrazliwosci wzgledem obszaréw gdzie stosowano wytacznie PCV-13, wyniki IRR byty podobne do tych
oszacowanych w analizie podstawowej (patrz powyzej) dla wiekszosci kategorii serotypdw z wyjgtkiem
IChP spowodowanej przez serotypy 3, 6Ai 19A w 4. roku po wprowadzeniu PCV-13 lub PCV-10i PCV-
13, gdzie IRR wynidst 0,24 (95%Cl: 0,13; 0,42).
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Zapadalnosé na IChP wywotaneg przez dowolny serotyp zmniejszyta sie z powodu spadku zapadalnosci
na IChP spowodowang przez serotypy szczepionkowe. Natomiast nastgpit wzrost zapadalnosci na IChP
wywotang przez serotypy inne niz wystepujgce w PCV-13 co sugeruje zastepowanie sie serotypow.

Hanquet 2019

W publikacji Hanquet 2019 oceniono wptyw szczepienia dzieci na zapadalnos¢ na IChP u oséb powyiej
65 roku zycia.

Na podstawie danych z lat 2011-2015 pochodzacych z 10 krajéw europejskich, w ktérych stosowane
sg szczepionki PCV-10, PCV-13 lub obie, w porédwnaniu z danymi z 2009 roku (przed wprowadzeniem
szczepien PCV-10/13) wykazano, ze zapadalnos$¢ na IChP u oséb 265 lat wywotanej przez wszystkie
serotypy pneumokoka spadta 0 9% (95%Cl: 4%; 19%), serotypy zawarte w PCV-7 spadta o 77% (95%Cl:
67%; 84%), a dodatkowe serotypy zawarte w PCV-13 spadtfa o 38% (95%Cl: 19%; 53%), podczas gdy
czestosé wystepowania IChP wywotanej przez serotypy nieszczepionkowe wzrosta 0 63% (95%Cl: 39%;
91%). Wszystkie wyniki uzyskaty istotnos¢ statystyczng. W 2015 r. serotypy zawarte w PCV-13
stanowity odpowiednio 20-29% przypadkéw IChP w krajach stosujgcych PCV-13 i 32-53% przypadkow
IChP w krajach stosujgcych PCV-10.

Ponadto czestos¢ wystepowania IChP u oséb powyzej 65 roku zycia wywotanej przez serotypy zawarte
w PCV-13 a nie w PCV-10 (serotyp 3,6A, 19A) spadta o 37% (95%Cl: 22%; 50%) (wynik istotny
statystycznie) w 6 krajach, gdzie stosowana jest PCV-13 i wzrosta o 50% (95%Cl: -8%; 146%) (wynik
nieistotny statystycznie) w 4 osrodkach, gdzie stosuje sie PCV-10 (samodzielnie lub w potgczeniu z PCV-
13).

Tin Tin Htar 2015

W publikacji opisano ewolucje serotypdw szczepionkowych i nieszczepionkowych odpowiedzialnych
za inwazyjng chorobe pneumokokowag po wprowadzeniu szczepien PCV w zachodniej Europie na
podstawie dostepnych publikacji z reprezentatywnych badan obserwacyjnych i danych z narodowych
systemow nadzoru epidemiologicznego (Austria, Belgia, Dania, Finlanda, Francja, Niemcy, Irlandia,
Wrtochy, Holandia, Norwegia, Portugalia, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria i Wielka Brytania) z okresu
od stycznia 2010 r. do maja 2015 r. Badania obserwacyjne z pojedynczych osrodkdw i badania kliniczne
nie byty uwzgledniane.

W panstwach z wysokg wyszczepialnoscig odnotowano, ze 5-7 lat po wprowadzeniu szczepionki PCV-
7 IChP wywotana przez serotypy szczepionkowe ulegta znacznej redukcji w populacji pediatrycznej.
Natomiast pojawity sie serotypy niezawarte w PCV-7, szczegdlnie serotypy 19A, 7F, 3 i 1.
Po wprowadzeniu PCV-10/ PCV-13 konsekwentnie obserwowano zmniejszenie udziatu dodatkowych
serotypdéw zawartych w szczepionkach o wyzszej walentnosci.

W krajach stosujgcych PCV-13 obserwowano spadek serotypdw 19A, 7F, 1 i 6A szczegdlnie w grupach
kwalifikujgcych sie do szczepienia, ale i starszych. Jednakze pomimo obserwowania ochrony
bezposredniej i posredniej, serotypy 19A, 7F i 3 nadal powodowaty IChP wsrdd dzieci. Ponadto
serotypy te bytby szczegdlnie istotne w starszych grupach wiekowych. Poziom redukcji wystepowania
serotypow szczepionkowych w starszych grupach wiekowych (efekt posredni) byt mniejszy na poczatku
okresu od wprowadzenia PCV-13 w poréwnaniu z pdzniejszym okresem oraz mniejszy w panstwach
0 nizszej wyszczepialnosci u dzieci.

Natomiast w krajach stosujgcych PCV-10 obserwowano zwiekszenie sie udziatu serotypu 19A i 3,
zarowno w grupie kwalifikujgcych sie do szczepienia jak i starszych. Jednakze autorzy badania
wskazujg, ze w niektérych publikacjach z badanian kliniczno-kontrolnych i kohortowych po
wprowadzeniu PCV-10 na rynek sugerowano wstgpienie ochrony krzyzowej wzgledem serotypu 19A u
mtodszych dzieci.

U dzieci zapadalno$¢ na IChP wywotang przez serotyp 3 byta bardzo niska, a obserwowane wartosci
pozostawaty na statym poziomie w wiekszosci panstw. Serotyp 3 stat sie jednym z najbardziej
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rozpowszechnionych serotypow u dorostych. Pewng jego redukcje obserwowano tylko w Wielkiej
Brytanii i Francji.

Ocena bezpieczeristwa na podstawie badan eksperymentalnych (Synflorix vs. Prevenar13)

Analiza bezpieczenstwa z badan eksperymentalnych wskazuje, ze obie szczepionki s3 poréwnywalne
pod wzgledem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem. Jednakze metaanaliza badan SPNG-
003, SPNG-009 wykazata, ze zastosowanie szczepionki PCV-10 istotnie statystycznie zwiekszato ryzyko
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem w poréwnaniu ze szczepionkg PCV-13 (RR=1,47 95%Cl (1,01;
2,13), RD=0,05 95%Cl (0,002; 0,10), NNH=19 95%ClI (10; 472).

W zakresie spodziewanych miejscowych niepozgdanych odczyndw poszczepiennych nie odnotowano
réznic pomiedzy szczepionkami w populacji europejskiej i azjatyckiej, natomiast w populacji
afrykanskiej obrzek w miejscu podania 3 stopnia istotnie czesciej wystepowat w grupie szczepionej
PCV-10 po szczepieniu pierwotnym. Ponadto w AKL Prevenar 13 wykazano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystgpienia bélu w miejscu podania dowolnego stopnia po 1. dawce szczepionki oraz
bdlu w miejscu podania stopnia umiarkowanego lub ciezkiego po 1. dawce w poréwnaniu z PCV-10.

Metaanaliza danych z badan europejskich wskazata na brak réznic pomiedzy szczepionkami w zakresie
wystepowania spodziewanych uogdlnionych NOP po szczepieniu pierwotnym oraz po dawce
uzupetniajgcej. Jednakze w analizie klinicznej Prevenar 13 wykazano, ze PCV-13 wigzat sie z mniejszym
ryzykiem wystgpienia goraczki po 1. dawce, drazliwosci stopnia umiarkowanego lub ciezkiego po 1
dawce oraz gorgczki zwigzanej ze szczepieniem po 1. dawce w poréwnaniu z PCV-10.

Ponadto analiza bezpieczenstwa wskazata na brak istotnej statystycznie réznicy miedzy szczepionkami
w zakresie niespodziewanych zdarzen niepozgdanych.

Ograniczenia analizy
Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e W ramach przedtozonych analiz klinicznych nie odnaleziono badan eksperymentalnych,
w ktdrych poréwnano bezposrednio skutecznosé kliniczng (m.in. w zakresie wptywu na
wystepowanie IChP oraz innych choréb wywotanych przez S. pneumoniae) szczepionek PCV-10 i
PCV-13. Badania ekspertymentalne przedstawione w analizach podmiotéw odpowiedzialnych
roznity sie od siebie jakoscig, jak rowniez metodologig. Badania dotyczyly zaréwno populacji
europejskiej, jak i azjatyckiej i afrykanskiej. Nie odnaleziono jednak informacji, czy aspekt ten
wptywa na skutecznosc i bezpieczenstwo szczepien. Dodatkowo odnalezione i wigczone do
analiz badania eksperymentalne umozliwiaty poréwnanie analizowanych szczepionek jedynie
pod wzgledem immunogennosci oraz bezpieczenstwa, co ogranicza wnioskowanie w zakresie
skutecznosci klinicznej. Wsrdd odnalezionych dowodéw dwa badania RCT (SPNG 003 i SPNG-009)
oraz jedno badanie nierandomizowane (NTR3069) zostaty przeprowadzone w populacji
europejskiej.

e Dla obu preparatéw podmioty odpowiedzialne przedtozyli analizy kliniczne skupiajgce sie na
porownaniu skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek PCV10 i PCV13. Analizy te rdznity sie pod
wzgledem metodologicznym, przez co niemozliwe byto ich poréwnanie ze sobg. Niemniej jednak
najwazniejsze wnioski z dowodéw przedstawionych w obu analizach, prezentujgcych wyniki
bezposredniego poréwnania obu szczepionek, sg zblizone, co przedstawiono w niniejszej
rekomendacji.

e W ramach aktualnego PSO stosowany jest schemat szczepien 2+1. Cze$¢ badan uwzglednionych
w analizach odnosita sie natomiast do schematu 3+1. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w ramach
analizy podmiotow odpowiedzialnych przedstawili dane dot. wptywu zmiany dawkowania na
immunogennos$¢ po podaniu dawki uzupetniajgcej i skutecznosé szczepien, ktére sugerujg brak
istotnych statystycznie réznic. Dodatkowo w raporcie EMA dla szczepionki Synflorix wskazano, ze
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stosowanie schematu 2 + 1 w rutynowych programach immunizacji niemowlat oznacza, ze
ochrona populacyjna przyczyni sie do skutecznosci ochronnej, tak ze potencjalne réznice miedzy
schematami z 2 lub 3 dawkami stosowanymi w cyklu podstawowym nie wystgpia.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Ocena ekonomiczna szczepionki Synflorix

Ocene efektywnosci kosztowej szczepionki Synflorix przeprowadzono wzgledem szczepionki PCV-13
z wykorzystaniem techniki kosztéw-uzytecznosci w 5 letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego i wspdlnej.

W analizie ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego uwzgledniono:

e wszczepialnosé na poziomie 94,1%.

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w analizie ekonomicznej Synflorix (w wariancie
nieuwzgledniajgcym ochrony populacyjnej i zastepowalnosc serotypdéw i wplywu szczepied na
zapadalnos$é na inne niz IChP zakazenia) zastosowanie szczepionki PCV-10 w poréwnaniu do PCV-13
wigze sie
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Ocena ekonomiczna szczepionki Prevenar13

Ocene efektywnosci kosztowej szczepionki Prevenarl3 przeprowadzono wzgledem szczepionki PCV-
10 z wykorzystaniem techniki kosztow-uzytecznosci w 5 letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego i wspdlnej (ptatnik+pacjent). W analizie ekonomicznej podmiotu
odpowiedzialnego uwzgledniono:

e wszczepialno$¢ na poziomie 94,1%.

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w analizie ekonomicznej Prevenar13 szczepionka PCV-13
jest technologia dominujacg wzgledem PCV-10, tzn. jej zastosowanie wigze sie z kosztami nizszymi
o ponad 18 min PLN z perspektywy NFZ i ponad 19 min PLN z perspektywy wspodlnej i efektem
zdrowotnym wiekszym o ponad 18 tys. QALY w poréwnaniu do zastosowania PCV-10.

Progowa cena zbytu netto wynosi 613,49 PLN z perspektywy NFZ i 613,62 PLN z perspektywy wspdlnej

W przypadku jednokierunkowej analizy wrazliwosci we wszystkich z analizowanych scenariuszy PCV-
13 jest technologig skuteczniejszg niz PCV-10. Jednoczesnie tylko w trzech wariantach PCV-13 okazata
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sie interwencjg drozszg — w kazdym z nich skutecznos$¢ szczepionki PCV-10 prognozowano
na podstawie danych z Holandii. Warianty te sg réwniez zwigzane z najmniejszym zyskiem QALY.
Najwiekszy zysk w efektach zdrowotnych i najwyzsze oszczednosci obserwuje sie przy wydtuzeniu
horyzontu czasowego do 10 lat.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujag w 100% symulacji na wiekszg skutecznos¢ i jednoczesnie
efektywnos¢ kosztowg PCV-13, a ok. 72% Swiadczyto o dominacji PCV-13.

Ograniczenia analizy

Przedtozone przez oba podmioty odpowiedzialne modele rdznig sie od siebie znacznie strukturg, co
uniemozliwia bezposrednie zestawienie generowanych przez nie wynikéw. Niezaleznie od przyjetych
zatozen i doboru danych wejsciowych, zasadniczym ograniczeniem obu z nich jest réwniez brak
wysokiej jakosci badan pordwnujacych bezposrednio skutecznos$é ocenianych szczepionek oraz
wysokiej wiarygodnosci danych epidemiologicznych prezentujacych rzeczywisty rozktad serotypdéw
i poziom zapadalnosci na choroby wywotane przez S. pneumoniae w Polsce. Modelowanie wptywu
szczepionek na zapadalnos¢ na choroby wywotane przez S. pneumoniae na podstawie niepewnych
danych epidemiologicznych dla Polski przy wykorzystaniu skutecznosci praktycznej pochodzacej
z obserwacji na bazie danych z innych panstw jest obarczone duzg niepewnoscia.

Natomiast model zastosowany w AE
Prevenarl3 uwzgledniat petng populacje Polski podzielong na kohorty w zaleznosci od wieku, ponadto
zaktadat przyrost populacji w kolejnych latach o nowonarodzone dzieci. Z tego wzgledu AE Prevenarl3
pozwalat na uchwycenie efektu szczepien w populacji nieobjetej PSO, co wptywa na wielkos$¢
obserwowanego efektu zdrowotnego igenerowanych kosztéw. Jednoczesnie powoduje wieksze

niepewnosci co do uzyskiwanych wynikow

Natomiast w AE Prevenarl3 dane dla

ochrony populacyjnej i zastepowalnosci serotypow implementowane sg na drodze prognozy trendéw
zapadalnosci na infekcje wywotane przez S. pneumoniae osobne dla poszczegdlnych serotypdw/grup
serotypéw i szczepionek — na podstawie uzyskanych wynikbw mozna wywnioskowac, ze

prognozowana skutecznosé PCV-13 jest wyzsza niz PCV-10.

Skutecznos¢
szczepionek w tym zakresie jest niepewna, co potwierdzajg niejednoznaczne wyniki badan
przedstawionych analizie klinicznej.

Niepewnos¢ dotyczgca wynikéw obu modeli zwigzana jest réwniez z brakiem wiedzy jakie ceny
szczepionek zostang zaproponowane w kolejnych przetargach (zakres Sylnflorix 2+1: 230,04zt -259,20
zt, zakres Prevenar13 2+1: 320,76zt — 450 z1)
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Obliczenia wtasne Agencji

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposoéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Ocena wptywu na budzet szczepionki Synflorix

Ocene wptywu na budzet ptfatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc 5-letni horyzont
czasowy, z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (pacjent+ptatnik, tozsama z perspektywa NFZ).
W scenariuszu podstawowym poziom wszczepialnosci przyjeto na poziomie: 94,1 % . Wielkosc¢
populacji dzieci, ktdre zostang zaszczepione w kolejnych latach oszacowano w wariancie
prawdopodobnym na:

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami koszt dla ptatnika publicznego szczepien szczepionka
Synflorix w ramach PSO w latach 2020-2024 bedzie - i wyniesie w roku 2020 oraz
w roku 2024,

W przypadku zmiany szczepionki na Prevenar 13, koszt szczepien wyniesie w roku 2020
i _ w roku 2024. Uwzgledniony koszt leczenia IChP na

przedstawione koszty catkowite. Tym samym zgodnie z oszacowaniami zmiana szczepionki z Synflorix
na Prevenar 13 bedzie skutkowata pfatnika publicznego o ok. rocznie.

Zgodnie z oszacowaniami analizy wrazliwosci dla wariantu z _

zmiana szczepionki finansowanej w ramach PSO z Synflorix na

Prevenar 13 wigzac si¢ bedzie ze _ ptatnika o ok. _ w kazdym roku

przyjetego horyzontu (tj. 2020-2024). W przypadku wariantu uwzgledniajgcego
ptatnika

rocznie.

Uwzgledniony koszt leczenia IChP

Ponadto ramach jednego z wariantdw analizy wrazliwosci uwzgledniono:

dla obydwu

szczepionek.

Przeprowadzone oszacowania wskazujg, ze zmiana szczepionki z Synflorix na Prevenar 13 przy
uwzglednieniu powyzszych zatozen wigzac sie bedzie ze _ ptatnika publicznego od
ok. w roku 2020 do ok. w roku 2024. W ramach AE i analizy wptywu na budzet
(AWB) dla Synflorix zatozono h
. W konsekwencji zmiana szczepionki Synflorix na szczepionke Prevenar 13
wedtug przyjetych zatozen przetozy sie na zachorowania na OZUS i tym samym
ptatnika publicznego

Ocena wptywu na budzet szczepionki Prevenar 13

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc 5-letni horyzont
czasowy, z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (ptatnik + pacjent, tozsama z perspektywa
NFZ). W scenariuszu podstawowym poziom wszczepialnosci przyjeto na poziomie: 94,1%. Wielkos¢
populacji dzieci, ktdre zostang zaszczepione w kolejnych latach oszacowano w wariancie
prawdopodobnym na poziomie 365 2750s0b rocznie.

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet uwzgledniono koszty leczenia zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych, posocznicy, zapalenia ptuc leczonego szpitalnie, zapalenia ptuc leczonego
ambulatoryjnie oraz zapalenia ucha srodkowego. Ponadto w ramach wariantu podstawowego
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uwzgledniono efekt szczepienia u dzieci szczepionych oraz w populacji nieszczepionych (osoby
powyzej >2 r. 7) z catej populacji Polski.

Zgodnie z oszacowaniami wariantu podstawowego, koszt szczepien szczepionkg Synflorix w ramach
PSO w latach 2020-2024 wyniesie ok. 84,03 mIn PLN rocznie w scenariuszu istniejgcym. W przypadku
zmiany szczepionki na Prevenar 13, koszt szczepien wyniesie _ rocznie, co bedzie

skw wydatkdw pfatnika publicznego na szczepionki przeciwko pneumokokom
rocznie.

Inkrementalny koszt catkowity w 2020 r. wyniesie 0,38 mIn PLN. Natomiast w kolejnych latach maja
by¢ generowane oszczednos$ci odpowiednio na poziomie: 6,82; 12,90; 15,63 i 16,25 min PLN,
wynikajgce ze zmniejszenia kosztu leczenia chordb wywotanych przez pneumokoki w populacji polskiej
(uwzgledniono dzieci szczepione, dzieci nieszczepione oraz osoby doroste).

o

Zgodnie z oszacowaniami w analizie wrazliwosci zmiana szczepionki z Synflorix na Prevenar 13
w wariancie populacyjnym, maksymalnym wigza¢ sie bedzie ze - wydatkéw pfatnika
publicznego o ok rocznie. Wprowadzenie do PSO w populacji ogdlnej dzieci
szczepionki Prevenar 13, uwzgledniajac koszt leczenia choréb wywotanych przez pneumokoki w catej
populacji Polski, wigzaé sie bedzie ze wzrostem wydatkéow ptatnika publicznego o 0,83 min PLN
w pierwszym roku przyjetego horyzontu, natomiast w kolejnych latach (2021-2024) przewidziane s3
oszczednosci na poziomie odpowiednio: 6,3; 12,4; 15,1 oraz 15,7 min PLN rocznie.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem zaréwno analizy wptywu na budzet Synflorix, jak Prevenarl3 sg przyjete
zatozenia dotyczace ceny obydwu szczepionek. Koszt szczepionek bedzie zalezat od ztozonej oferty
w przetargu przez podmioty odpowiedzialne. Z danych z przetargéw w ramach zamoéwien publicznych
prowadzonych przez Zaktad Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia w latach 2016-2019 wynika,
Ze réznica miedzy najnizsza zaproponowana ceng dla szczepionki Synflorix a najwyzsza wynosi ok. 20%,
podczas gdy dla szczepionki Prevenarl3 réznica ta jest wieksza i wynosi ok. 30%. Brak finalnej ceny,
ktéra bedzie zaproponowana w nastepnych centralnych przetargach ogranicza wiarygodnosé
oszacowan w AWB.

Dodatkowo wyniki obydwu analiz wptywu na budzet opierajg sie na oszacowaniach analizy
ekonomicznej dla efektu bezposredniego i posredniego stosowanych szczepionek. Przyjete zatozenia
dotyczace efektu szczepionek, a takze kosztu leczenia chordob s niepewne, co prowadzi do
niepewnosci oszacowan w analizie ekonomicznej i w konsekwencji ma znaczny wptyw ograniczenie
wiarygodnosci przeprowadzonych oszacowan w AWB podmiotéw odpowiedzialnych.
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Dodatkowo w analizie Prevenar 13 w ramach analizy wrazliwosci przyjeto odsetek pacjentéow
szczepionych prywatnie szczepionka Prevenar 13 na poziomie - Nalezy podkresli¢, iz przyjety
odsetek pacjentdw szczepionych prywatnie szczepiong Prevenar 13 jest niepewny, brak jest
wiarygodnych danych potwierdzajgcych przyjeta wartos¢, na co zwraca uwage réwniez podmiot
odpowiedzialny. Co wiecej, model podmiotu odpowiedzianego zaktada, iz rodzice, ktdrzy decydujg sie
na zakup szczepionki prywatnie zaptacg za nig cene réwng zaproponowanej w ostatnim przetargu tj.
106,92 PLN. Zgodnie z ogdlnodostepnymi danymi na portalu www.gdziepolek.pl koszt jednej
szczepionki Prevenar 13 waha sie miedzy 216,97 a 345,98 PLN. Cena ta jest o 2 do 3 razy wyzsza niz
zaktada to model, co w konsekwencji z perspektywy pacjenta oznacza wyzsze wydatki zwigzane z
zakupem szczepionki prywatnie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
Uwagi do zapiséw programu szczepien ochronnych
Brak uwag.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 najbardziej aktualne rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania
nastepujacych instytucji:

e Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego (PTP) 2019
e  Zarzadu Polskiego Towarzystwa Wakcynologii 2017
e Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 2019

W opinii Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego (skierowanej do Ministra Zdrowia) do PSO powinna
zosta¢ wybrana szczepionka o najszerszym pokryciu serotypow, z tego wzgledu PTP rekomenduje
szczepionke PCV-13. Natomiast w stanowisku Zarzgdu PTWAKC wskazano, ze w licznych badaniach
klinicznych i analizach wykazano duzg i podobng skutecznos$¢ oraz bezpieczeristwo obu dostepnych
aktualnie szczepionek skoniugowanych (PCV-10 i PCV-13) w profilaktyce IChP izapalenia ptuc w
populacji dzieci do 5. roku zycia. Zdaniem PTWAKC poruszane w naukowej dyskusji réznice miedzy tymi
szczepionkami nie przesadzajg aktualnie o zdecydowanej wyzszosci ktorejkolwiek z nich w profilaktyce
ciezkich zakazen pneumokokowych u matych dzieci w Polsce.

Zgodnie ze stanowiskiem WHO szczepionki PCV-10 i PCV-13 charakteryzujg sie poréwnywalng
immunogennoscig i wptywem na wystepowanie IChP, zapalenia ptuc i nosicielstwa nosowogardtowego
w odniesieniu do wspdlnych serotypéw szczepionkowych. Zdaniem WHO obecnie nie ma
wystarczajgcych dowoddw na to, ze te 2 szczepionki rdznig sie pod wzgledem wptywu na ogdlne
rozpowszechnienie choroby pneumokokowej. Ponadto w raporcie WHO wskazano, ze szczepionka
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PCV-13 moze oferowac dodatkowe korzysci w sytuacjach istotnego wystepowania zachorowan, ktére
mozna przypisac serotypowi 19A lub serotypowi 6C, a wybdr produktu do stosowania w danym kraju
powinien by¢ oparty na charakterystyce programowej, dostepnosci szczepionek, cenie szczepionek,
lokalnym i regionalnym rozpowszechnieniu serotypéw szczepionkowych, a takze wzorcach opornosci
na $rodki przeciwdrobnoustrojowe. Co wiecej zdaniem WHO po rozpoczeciu programu szczepiert PCV
nie zaleca sie zmiany produktu, chyba ze zajdg istotne zmiany w warunkach epidemiologicznych lub
programowych, ktére zdecydowaty o pierwotnym wyborze produktu — np. w razie wzrostu
rozpowszechnienia serotypu 19A.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono rekomendacje 4 instytucji:
e Pharmaceutical Management Agency PHARMAC (Nowa Zelandia) 2014, 2017
e Haute Autorité de Santé HAS (Francja) 2018, 2010
e Benefits Advisory Committee PBAC (Australia) 2009, 2010
e Joint Committee on Vaccination and Immunisation JCVI (Wielka Brytania) 2013

Wsrod odnalezionych zalecen, JCVI, HAS oraz PBAC rekomendowaty wtgczenie szczepionki Prevenar 13
do narodowych programoéw szczepien ochronnych. PBAC rekomendowat réwniez wtgczenie do PSO
szczepionki Synflorix. Negatywng rekomendacje dla szczepionki Synflorix wydat natomiast HAS.

PHARMAC w 2014 roku zalecit wigczenie do PSO szczepionki Prevenar 13 jako jedynej skoniugowanej
szczepionki przeciwko pneumokokom, jednak w 2017 roku zmieniono decyzje i zalecono, iz
szczepionka PCV-13 zostanie zastgpiona w populacji ogdlnej dzieci przez szczepionke Synflorix,
a pozostanie dostepna dla pacjentéw z grup wysokiego ryzyka. Ponadto na stronach PHARMAC
odnaleziono réwniez informacje, iz od 2019 roku zaleca sie schemat tréjdawkowy a nie (jak do tej pory)
4 dawkowy w ramach prowadzonych szczepien w narodowym programie szczepien przeciwko
pneumokokom.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.08.2019r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
ZPS$.078.216.2019.JK), odnoénie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnoéci stosowania w powszechnym
szczepieniu realizowanym w ramach Programu Szczepiern Ochronnych (PSO) szczepionki przeciwko pneumokokom. na
podstawie art. 31ca ust. z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 1376 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 12/2020 z dnia 3 lutego 2020 roku
w sprawie zasadnosci stosowania dostepnych szczepionek przeciwko pneumokokom dla dzieci PCV13 i PCV10 w ramach
Programu Szczepiert Ochronnych
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2020 z dnia 3 lutego 2020 roku w sprawie zasadnosci stosowania dostepnych
szczepionek przeciwko pneumokokom dla dzieci PCV13 i PCV10 w ramach Programu Szczepient Ochronnych

Raport nr OT.4320.17.2019 ,Raport na potrzeby przygotowania rekomendacji dotyczacej wyboru szczepionki

przeciw zakazeniom Streptococcus pneumoniae do stosowania w ramach Programu Szczepien Ochronnych”. Data
ukonczenia: 28 stycznia 2020 r.
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