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Rekomendacja nr 12/2023
z dnia 24 stycznia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny produktu Apexxnar
we wskazaniu: profilaktyka zakazen pneumokokowych u oséb
dorostych powyzej

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu Apexxnar we wskazaniu:
profilaktyka zakazen pneumokokowych u oséb dorostych powyzej
na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Wytyczne kliniczne zalecajg szczepienia przeciw inwazyjnym zakazeniom Streptococcus
pneumoniae osobom powyzej 50. roku zycia oraz bez ograniczen wiekowych osobom z grup
ryzyka. Osobom powyzej 65. r.z. oraz w wieku 19-64 lat z grup ryzyka wczesniej
nieszczepionym zaleca sie szczepienie. Aktualnie refundacjg jest objete szczepienie PCV13.

W badaniach RCT dotyczacych immunogennosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV20
wykazano, ze u oséb dorostych w wieku > 60 lat wczesniej nie szczepionych przeciwko
pneumokokom odpowiedZ immunologiczna na PCV20 jest nie gorsza (non-inferiority)
niz odpowiedz na PCV13 w zakresie wspdlnych serotypdéw i nie gorsza niz odpowiedz
na PPSV23 w zakresie 6 z 7 wspdlnych serotypdw (Essink 2021) i ze w grupie pacjentéw
w wieku > 65 powoduje odpowiedz immunologiczng na 20 serotypow obecnych
W szczepionce, niezaleznie od wczesniejszej historii szczepien przeciw pneumokokom (Cannon
2021). Brak jest natomiast badan dotyczgcych punktow koricowych istotnych klinicznie
tj. skutecznosci ochronnej szczepienia w zapobieganiu pneumokokowemu zapaleniu ptuc
oraz inwazyjnej chorobie pneumokokowej (IchP), czy tez ograniczenia liczby hospitalizacji
przeprowadzonych bezposrednio w populacji, w ktdrej stosowano Apexxnar. W tym wzgledzie
analiza kliniczna i ekonomiczna bazujg na wynikach badan opublikowanych dla szczepionki
PCV13.

Profil bezpieczenstwa szczepionki PCV20 i szczepionek PCV13/PPSV23 wydaje sie byé
poréwnywalny, jednak dostepne sg dane maksymalnie dla 6-miesiecznego okresu obserwacji,
brak jest danych dtugoterminowych, w tym danych dtugoterminowych dotyczacych
zmniejszenia $Smiertelnosci dzieki szczepieniom.

Z oszacowan analizy ekonomicznej (CUA) wynika, Zze zastosowanie szczepionki Apexxnar
jest Natomiast oszacowanie to jest obarczone niepewnoscig, poniewaz opiera
sie na badaniach dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa PCV13.
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Ponadto, wedtug przeprowadzonej analizy wptywu na budzet pozytywna decyzja refundacyjna
bedzie zwigzana ze w 15-
letnim horyzoncie czasowym analizy.

Podusmowujgc, pod uwage wzieto wyniki analiz wraz z oceng niepewnosci oszacowan
zwigzanych zoceng kliniczng i ekonomiczng, znaczacy wptyw nabudzet pfatnika
oraz stanowisko Rady Przejrzystosci izaspokojenie potrzeb zdrowotnych wynikajgcych
z refundacji dostepnej opcji terapeutyczne;j.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu:

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

Proponowana odptatnos$é i kategoria dostepnosci refundacyjnej: Lek dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Problem zdrowotny

Streptococcus pneumoniae to bakteria odpowiedzialna za choroby pneumokokowe, a takze wiodgcy
czynnik zapalenia ptuc, zapalenia opon mdézgowych i sepsy u ludzi. Pneumokoki wywotujg przede
wszystkim zapalenie ptuc u dorostych i odpowiadajg za 50% hospitalizacji z powodu choréb uktadu
oddechowego u os6b dorostych w Polsce. Patogen jest réwniez najczesciej odpowiedzialny
za pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP).

Zaréwno u osob dorostych, jak i u dzieci, pneumokoki mogg powodowac ciezkie, zagrazajgce zyciu
zakazenia inwazyjne tj. sepse i zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych. Inwazyjna choroba
pneumokokowa charakteryzuje sie obecnoscig Streptococcus pneumoniae w tkankach lub ptynach
ustrojowych organizmu, ktére w warunkach fizjologicznych pozostajg jatowe. IChP moze przybraé
posta¢ zapalenia opon modzgowo-rdzeniowych, posocznicy pneumokokowej lub zapalenia ptuc
z bakteriemia.

Wsrdd czynnikéw ryzyka choroby pneumokokowej wyrdznia sie m.in. zaawansowany wiek, palenie
tytoniu (w tym takze bierne), zaburzenia odpornosci, brak $ledziony/stan po operacyjnym usunieciu
Sledziony, zakazenia wirusem HIV, cukrzyce, przewlekte choroby ptuc oraz serca, a takze alkoholizm.

W 2020 r. w Polsce, wykrywalnos¢ IChP byta najwyzsza w grupie wiekowej 65 i wiecej lat (4,48/100
000). Wedtug danych NIZP-PZH, zapadalno$¢ na zapalenie ptuc leczone w szpitalu w populac;ji
dorostych byta najwyzsza w grupie oséb w wieku 2 65 lat. Na przestrzeni lat 2012 - 2019 znajdowata
sie na poziomie ponad 600 przypadkéw/100 tys. (NIZP-PZH).

Wedtug danych European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), ryzyko inwazyjnej
choroby pneumokokowe;j jest najwieksze w populacji oséb w wieku > 65 lat i < 5 lat. W 2018 r. IChP
zgtaszano gtéwnie u osdb starszych i niemowlat, z potwierdzonymi przypadkami 18,7/100 000
w populacji dorostych w wieku > 65 lat oraz 14,4/100 000 w populacji niemowlat w wieku ponizej
jednego roku. Standaryzowane wzgledem wieku wskazniki zgtoszen przypadkéw IChP réznity sie
w poszczegdlnych krajach, jednak dotyczyty gtéwnie niemowlat i starszych dorostych (ECDC 2020).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii uznano szczepienie placebo lub brak szczepienia,
rozumiane jako naturalny przebieg choroby.
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Dostepna i refundowana jest szczepionka Prevenar 13.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Szczepionka Apexxnar zawiera 20 pneumokokowych polisacharydéw otoczkowych, przy czym
wszystkie skoniugowane sg z biatkiem nosnikowym CRM197, ktére modyfikuje immunologiczng
odpowiedz na polisacharyd z odpowiedzi niezaleznej od limfocytdw T na odpowiedz od nich zalezna.
Odpowiedz zalezna od limfocytéw T prowadzi zaréwno do wzmozonej odpowiedzi przeciwciat, jak i do
wytwarzania limfocytéw B pamieci, co pozwala na anamnestyczng (wtdrng) odpowiedz po ponownej
ekspozycji na bakterie.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) szczepionka Apexxnar jest wskazana
do czynnego uodparniania oséb w wieku 18 lat i starszych w celu zapobiegania chorobie inwazyjnej
i zapaleniu ptuc wywotywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae.

Szczepionke Apexxnar nalezy podawacé w pojedynczej dawce osobom w wieku 18 lat i starszym.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

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 istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych 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.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli powyzej roku zycia.

Do przeglagdu systematycznego wiaczono dwa badania RCT dotyczace immunogennosci
i bezpieczenstwa szczepionki PCV20 (Apexxnar):

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

. Cannon 2021 (badanie 1006, NCT03835975) porownujgce immunogennosc i bezpieczenstwo
szczepionek PCV20 i PCV13 oraz PCV20 i PPSV23 u oséb dorostych w wieku > 65 lat
zaszczepionych wczesniej przeciwko pneumokokom (szczepionka PCV13 lub PPSV23
lub schematem PCV13+PPSV23).

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci szczepionki PCV20 (zarowno eksperymentalnej, jak
i praktycznej), w zwigzku z czym do przegladu zdecydowano sie wigczy¢ badania dotyczace szczepionki
PCV13 (Prevenar 13):

. badanie randomizowane CAPITA (ang. Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial
in Adults) poréwnujgce skutecznosc i bezpieczerstwo szczepionki PCV13 wzgledem placebo
w profilaktyce zakazen S. pneumoniae, w populacji oséb dorostych w wieku > 65 lat;

. cztery badania dotyczace skutecznosci praktycznej: 2 badania kohortowe Hsiao 2022 i Kolditz
2019 oraz 2 badania kliniczno-kontrolne McLaughlin 2018 i Prato 2018.
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Nie odnaleziono przegladdw systematycznych i metaanaliz dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa
szczepionki PCV20.

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono za pomocg skali opisowej Cochrane
Collaboration. Badanie Essink 2021 charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we
wszystkich ocenianych domenach natomiast badanie Cannon 2021 charakteryzowato sie wysokim
ryzykiem btedu systematycznego (wysokie ryzyko w domenach zaslepienie badaczy i pacjentéw,
zaslepienie oceny efektéw).

W badaniach oceniano gtéwnie punkty koricowe dotyczgce immunogennosci (Srednia geometryczna
miana OPA swoistego dla serotypu 1 miesigc po szczepieniu) oraz profilu bezpieczerstwa szczepionek.
Skutecznosc

Wyniki dotyczgce immunogennosci PCV20 w pordwnaniu z PCV13/PPSV23

e Essink 2021

Dla populacji oséb w wieku = 60 lat, nieszczepionej wczesniej przeciwko pneumokokom, wykazano,
ze odpowiedz immunologiczna miesigc po podaniu PCV20, okreslona na podstawie sredniej
geometrycznej miana (GMT) w tescie opsofagocytarnym (OPA), jest nie gorsza (non-inferiority)
niz odpowiedz na PCV13 w zakresie wspdlnych serotypéw i nie gorsza niz odpowiedz na PPSV23
w zakresie 6 z 7 wspdlnych serotypdéw.

Miesigc po szczepieniu PCV20 kryterium non-inferiority zostato spetnione dla wszystkich 13 serotypow
wspdlnych z PCV13 i dla 6 z 7 dodatkowych serotypdw wspdlnych ze szczepionkg PPSV23, ktére nie
sg zawarte w PCV13. Kryterium to nie zostato spetnione dla przeciwciat wobec serotypu 8, dla ktérych
stosunek OPA GMT wyniost 0,55 (95%Cl: 0,49; 0,62). Kryterium non-inferiority byto uznawane
za spetnione jezeli dolna granica 95% dwustronnego przedziatu ufnosci stosunku OPA GMT
dla poszczegdlnych serotypdw byta > 0,5.

e Cannon 2021
W grupie pacjentéw w wieku > 65 lat, szczepionych wczesniej przeciwko pneumokokom,

zaobserwowano odpowiedZ immunologiczng miesigc po podaniu PCV20, na 20 serotypéw obecnych
w szczepionce, niezaleznie od wczesniejszej historii szczepienia.

Skutecznosé kliniczna PCV13

e CAPITA

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

Skutecznos$é praktyczna PCV13

Podczas 3 letniej obserwacji osob w wieku > 65 lat zaobserwowano statystycznie istotne mniejsze
skorygowane ryzyko wzgledne hospitalizacji z powodu PZP bez wzgledu na etiologie u oséb
zaszczepionych PCV13 wzgledem oséb niezaszczepionych: RR=0,90 (95%Cl: 0,83; 0,98). Skorygowana
efektywnosc¢ szczepienia wyniosta 10,0% (95%Cl: 2,4;17,0), p=0,01 (Hsiao 2022).

Podczas 3 letniej obserwacji oséb w wieku 2 60 lat co najmniej jeden epizod pneumokokowego
zapalenia ptuc bez wzgledu na etiologie wystapit u 4,67% oséb (532/11395) zaszczepionych PCV13 oraz
u 5,30% osdb (1812/34185) niezaszczepionych. Bezwzgledna redukcja ryzyka wyniosta 0,63% (95%Cl:
0,07; 1,20), wzgledna redukcja ryzyka wyniosta 11,9% (p=0,028) (Kolditz 2019).
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Podczas rocznego okresu obserwacji populacji w wieku = 65 lat z czynnikami ryzyka zakazenia
pneumokokami efektywnosé szczepienia PCV13 w zapobieganiu pneumokokowemu zapalaniu ptuc
wymagajacego hospitalizacji, spowodowanego serotypami szczepionkowymi wyniosta 72,8% (95% Cl:
12,8%; 91,5%) (McLaughlin 2018).

Bezpieczeristwo

W badaniu Essink 2021 dla populacji oséb w wieku 2 60 lat, nieszczepionej wczesniej przeciwko
pneumokokom, w 10-dniowym okresie obserwacji w grupie PCV20 w porédwnaniu do grupy PCV13
zaobserwowano statystycznie istotne czestsze wystepowanie zaczerwienienia w miejscu iniekcji
o duzym nasileniu. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych miedzy PCV20 a PCV13 rdznic
dla pozostatych raportowanych zdarzed niepozadanych dla 7-dniowego i 10 dniowego okresu
obserwacji ani miedzy schematem PCV/placebo i PCV13/PPSV23 dla 1 miesiecznego i 6-miesiecznego
okresu obserwacji (w badaniu placebo lub szczepionka PPSV23 podawane byty 1 miesigc po podaniu
odpowiednio PCV20 lub PCV13).

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

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

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

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Apexxnar do bardzo czesto (21/10) wystepujacych
dziatan niepozadanych naleza: bdl gtowy, bdl stawdw, bol miesni, bdl/tkliwosé w miejscu podania
szczepionki, zmeczenie.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badad dotyczgcych skutecznosci szczepionki PCV20
(Apexxnar) - zaréwno eksperymentalnej, jak i praktycznej. Dostepne dane w tym zakresie dotyczg
szczepionki PCV13 (Prevenar 13).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéw zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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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 dotyczqcych 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 poréwnaniu 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.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Dla poréwnania z brakiem szczepienia przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA)
w dozywotnim (do 100 r.z.) horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia i z perspektywy wspdlnej.

Dla porédwnania szczepionki PCV20 ze schematem szczepienia PCV13 + PPSV23 przeprowadzono
analize minimalizacji kosztow (CMA).

W CUA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
o koszty szczepienia (Apexxnar),

o koszty szczepienia schematem PCV13 + PPSV23,
o koszty leczenia IChP.

cu

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst odpowiednio:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie szczepionki Apexxnar w miejsce braku
szczepienia jest Warto$¢ ta znajduje sie progu optacalnosci, o ktédrym
mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci
progu wynosi (z RSS):

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wnioskdw ptyngcych z analizy
podstawowej. Zaden z testowanych scenariuszy nie prowadzit do zmiany wnioskowania z analizy.

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty prawdopodobieristwo optfacalnosci szczepienia
Apexxnar w poréwnaniu z brakiem szczepien (z RSS/bez RSS).
CMA

W analizie uwzgledniono koszty szczepien na pacjenta PCV20 i PCV13+PPSV23.

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wykazaty, ze w perspektywie NFZ
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczacych skutecznosci klinicznej wnioskowane;j
interwencji, czyli szczepionki PCV20 (Apexxnar), w zwigzku z czym modelowanie analizy CUA oparto
na danych z randomizowanego badania klinicznego dla szczepionki Prevenar 13.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, 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.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 urzedowa cena zbytu leku powinna by¢ nie wyzsza niz aktualnie objetego
refundacjg produktu leczniczego Prevenarl3 — 245,30 zt.

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 srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane 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
wyzZszych 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 wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w pietnastoletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspdlnej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w 15-letnim
horyzoncie czasowym w scenariuszu nowym, w tym na

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika wskazujg, ze objecie refundacjg szczepionki
Apexxnar bedzie wiazac sie ze

Z perspektywy wspdlnej inkrementalne wydatki wyniosg



Rekomendacja nr 12/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 24 stycznia 2023 r.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace na zatozeniu, ze nastgpi

W analizie zatozono konserwatywnie minimalny poziom
Oszacowane oszczednosci
umozliwig pokrycie kosztéw zwigzanych z finansowaniem technologii wnioskowane;j.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono trzy dokumenty wytycznych praktyki klinicznej: polskie zalecenia PSO 2023 i wytyczne
PTW 2022 oraz amerykanskie wytyczne ACIP 2022. Ponadto odnaleziono amerykanskie zalecenia CDC
2022 i AAFP 2022 przywotujace wytyczne ACIP 2022.

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

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

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

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowg szwedzkiej agencji TLV z 2022 roku. TLV zaleca
finansowanie szczepionki Apexxnar u oséb w wieku 65-74 lat, ktorzy nie sg objeci specjalnym
programem szczepien dla grup ryzyka. W rekomendacji wskazano na korzys¢é kliniczng szczepienia
u 0s6b powyzej w celu zmniejszenia ryzyka choréb wywotanych przez S. pneumoniae.
Oceniono, ze finansowanie szczepionki jest zasadne pod warunkiem, ze nie sg to osoby objete
specjalnym programem szczepien dla grup ryzyka.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt Apexxnar jest finansowany
w UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.10.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1808.2022.3.RB0O), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny szczepionki
Apexxnar we wskazaniu: profilaktyka zakazen pneumokokowych u oséb dorostych

na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 13/2023 z dnia 23 stycznia 2023 roku w sprawie oceny Apexxnar
we wskazaniu: profilaktyka zakazen pneumokokowych u oséb dorostych

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2023 z dnia 31 maja 2021 roku w sprawie oceny szczepionki
Apexxnar we wskazaniu: profilaktyka zakazen pneumokokowych u oséb dorostych
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2.

Raport nr OT.4230.11.2022 Whniosek o objecie refundacjg szczepionki Apexxnar we wskazaniu:
profilaktyka zakaze pneumokokowych u oséb dorostych
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