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w zakresie niezasadnosci zakwalifikowania leku ,,PNEUMO 23”
(Vaccinum pneumococcale, polysaccharidicum) we wskazaniu
profilaktyka inwazyjnej choroby pneumokokowej u osob
chorujacych na astme i przewlekta obturacyjng chorobe ptuc
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia
gwarantowanego leku  ,Pneumo  23”  (Vaccinum  pneumococcale
polysaccharidicum) wskazanie: profilaktyka inwazyjnej choroby
pneumokokowej u osob chorujgcych na astme i przewlektg obturacyjnq chorobe
ptuc.

Uzasadnienie

W opinii Rady efektywnos¢ kliniczna produktu leczniczego PNEUMO 23 we wskazaniu profilaktyki
inwazyjnej choroby pneumokokowej u 0séb chorujgcych na astme i przewlekta obturacyjng chorobe
ptuc nie zostata wiarygodnie udokumentowana. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit ponadto
danych umozliwiajacych ocene bezpieczeristwa wnioskowanej interwencji.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko zostato opracowane przez Rade Konsultacyjng na podstawie oceny raportu
w sprawie oceny leku ,PNEUMO 23 (vaccinum pneumococcale polysaccharidum) w profilaktyce
inwazyjnej choroby pneumokokowej u 0séb chorujgcych na astme i przewlektg obturacyjng chorobe
ptuc” nr 11-0T-433-2".

Problem zdrowotny

Streptococcus pneumoniae (pneumokok, dwoinka zapalenia ptuc) jest szeroko rozpowszechnionym
w Srodowisku patogenem, ktéry moze by¢ przyczyng rozmaitych schorzen: infekcji drég
oddechowych, ropnego zapalenia ucha srodkowego, zapalenia zatok obocznych nosa i zapalen ptuc,
az do ciezkich zakazen inwazyjnych®. Zakazenie S. pneumoniae mozna podzieli¢ na trzy gtéwne
rodzaje: bezobjawowe nosicielstwo, nieinwazyjng chorobe pneumokokowg (np. zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie ptuc bez bakteriemii) oraz inwazyjng chorobe pneumokokows, ktérej
rozpoznanie wymaga stwierdzenia obecnosci pneumokokdéw we krwi lub ptynach ustrojowych.
Zakazenie przenosi sie gtéwnie drogg kropelkows lub poprzez kontakt bezposredni®>.

O zakazeniu inwazyjnym mowimy woéwczas, gdy we krwi lub innych fizjologicznie jatowych ptynach
ustrojowych chorego stwierdzamy drobnoustroje chorobotwércze. Do najczestszych inwazyjnych
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zakazen wywotywanych przez pneumokoki nalezg: zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,
posocznica, zapalenie wsierdzia, zapalenie otrzewnej. Pneumokoki cechuje duza zjadliwosc;
sg przyczyng az 92% bakteryjnych zakazen inwazyjnych innych niz zapalenie opon modzgowo-
rdzeniowych. Czynnikami zjadliwosci tych bakterii s3: otoczka polisacharydowa, ktéra ma wtasciwosci
antyfagocytarne (tylko szczepy otoczkowe sg patogenne) i proteaza IgA (inaktywuje wydzielnicze
przeciwciata IgA). Wyrdzniono ok. 90 serotypow S. pneumoniae odpowiedzialnych za zakazenia.
Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych zwykle wywotujg serotypy 6, 18 i 14 pneumokoka, natomiast
w innych zakazeniach inwazyjnych najczestszym czynnikiem sprawczym (94,5%) sg serotypy 14, 6, 19,
18, 4, 23 i 9. Szczegdlne witasciwosci otoczki pneumokoka sg rowniez przyczyng tego, ze mate dzieci
(<2 roku zycia) nie majg zdolnosci do wytworzenia naturalnej odpornosci na te patogeny’>.

Czynniki ryzyka infekcji obejmujg: alkoholizm, palenie tytoniu, astme oskrzelowa, hiposplenizm,
przebytg resekcje sSledziony i uposledzenie odpornosci. Czynnikami ryzyka rozwoju powiktan sg
podeszty wiek (>65 r.z.), wspdtistniejgce schorzenia uktadu oddechowego (POChP), uposledzenie
odpornosci (np. zakazenie HIV), zakazenie szpitalne i stan po splenektomii™*.

Zapalenia wywotane przez Streptoccocus pneumoniae sg jedng z gtéwnych przyczyn absencji w pracy,
hospitalizacji oraz zgondéw?®. Do najczestszych postaci pneumokokowych zakazen inwazyjnych nalezy
pneumokokowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, charakteryzujgce sie zwykle ciezkim
przebiegiem klinicznym iobarczone wysokim ryzykiem trwatych nastepstw. Zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych o etiologii pneumokokowej cechujg sie najwyziszg wsrdd zapalen o etiologii
bakteryjnej smiertelnoscia, wynoszaca 22—-24%. U chorych wyleczonych obserwuje sie czesto objawy
ogniskowego uszkodzenia ukfadu nerwowego (30%), uposledzenie umystowe (19%), zaburzenia
stuchu (17%) oraz napady padaczkowe (15%)"’.

Zapadalnos$¢ na inwazyjng chorobe pneumokokowa w Polsce szacuje sie na 19/100 000 w populacji
dzieci w wieku 0-23 miesiaca zycia oraz 17,6/1 000 000 wéréd dzieci w wieku 0-59 miesigca zycia™.

Obecna standardowa terapia

Na polskim rynku, oprécz produktu stanowigcego przedmiot niniejszej oceny (patrz nizej: Opis
Swiadczenia), znajduje sie inna 23-walentna, nieskoniugowana szczepionka polisacharydowa
(Pneumovax 23) oraz trzy szczepionki polisacharydowe skoniugowane: 7-walentna (Prevenar), 10-
walentna (Synflorix) i 13-walentna (Prevenar 13)".

Zadna z wymienionych wyzej szczepionek nie znajduje sie w wykazach lekéw refundowanych.
Obowigzkowe szczepienia przeciwko pneumokokom uwzglednione w Programie Szczepien
Ochronnych na 2011 r. nie obejmujg populacji chorych na astme ani POChP, natomiast wsréd
wskazan do zalecanych — niefinansowanych ze $rodkéw publicznych szczepien szczepionka
nieskoniugowanga (polisacharydowga) wymienia sie przewlekte choroby ptuc u dorostych™.

Opis swiadczenia

Produkt leczniczy PNEUMO 23 jest polisacharydowg szczepionkg przeciw pneumokokom (kod ATC:
JO7AL01), przygotowang z oczyszczonych polisacharydéw otoczkowych z 23 rdéinych serotypéw
Streptococcus pneumoniae, ktére odpowiedzialne sg za 90% przypadkéw inwazyjnych zakazen
pneumokokowych: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,158, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,
23F, 33F, po 25 ug kazdego z 23 serotypdw. Odpornos¢ pojawia sie zwykle po 2-3 tygodniach
po podaniu szczepionki’.

W szczepieniu podstawowym stosuje sie jedng dawke szczepionki, tj. 0,5 ml. Szczepienie
przypominajgce mozna zastosowac u o0sdb z grup ryzyka nie wczesniej niz po 3 latach od pierwszego
szczepienia. Szczepienie mozina wykonaé¢ domiesniowo lub podskdrnie. Przeciwwskazaniami
do szczepienia s3: nadwrazliwo$¢ na ktoérykolwiek sktadnik szczepionki, gorgczka, ostra choroba
lub zaostrzenie choroby przewlektej, szczepienie w ciggu ostatnich 3 lat®.

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o umieszczenie produktu leczniczego PNEUMO 23 w wykazie
lekéw i wyrobéw medycznych, przepisywanych chorujgcym na choroby zakazne lub psychiczne oraz
uposledzonym umystowo, a takze chorujagcym na niektére choroby przewlekte, wrodzone lub nabyte,
wydawanych po wniesieniu optaty w wysokosci 50% ceny leku albo wyrobu medycznego'.
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Efektywnos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt przeglad systematyczny badan pierwotnych, do ktdrego
wtaczono 3 badania z randomizacjg (RCT) i 4 badania obserwacyjne (badania kohortowe, kliniczno-
kontrolne i badania typu pretest/posttest). Przedtozona analiza spetnia wymogi wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, ale ma uchybienia metodologiczne: brak uzasadnienia wyboru
komparatora i brak wynikdw przegladu rejestréw badar klinicznych®.

W ramach przegladu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy 23-walentng
polisacharydowg szczepionka pneumokokowag a placebo lub brakiem szczepienia w czestosci
wystepowania nastepujgcych punktédw korcowych: zgon z powodu zapalenia ptuc, zapalenie ptuc,
zaostrzenie przewlektej choroby ptuc, zaostrzenie nieinfekcyjne przewlektej choroby ptuc,
hospitalizacje z powodu zapalenia ptuc o jakiejkolwiek etiologii, hospitalizacje z powodu
pneumokokowego zapalenia ptuc, hospitalizacje z powodu zapalenia ptuc o jakiejkolwiek etiologii,
hospitalizacje z powodu pozaszpitalnego zapalenia ptuc, dodatkowe zuzycie prednizolonu,
dodatkowe zuzycie B-mimetykéw, dodatkowe zuzycie antybiotykdw. Smiertelno$¢ pacjentéw byta
istotnie nizsza w grupie szczepionej w poréwnaniu do grupy nieszczepionej tylko w jednym badaniu
obserwacyjnym (na cztery badania, w ktérych oceniano ten punkt koricowy)®.

W pojedynczym badaniu typu RCT, przeprowadzonym w prdébie chorych na POChP, stwierdzono
istotne statystycznie rdznice na korzys¢ grupy szczepionych pod kgtem czestosci pneumokokowego
zapalenia ptuc; RR = 0,09 (95% ClI: 0,01; 0,93), NNT = 60 (95% ClI: 24; 138). Ten punkt koricowy nie byt
oceniany w pozostatych badaniach wtgczonych do przeglagdu. W jedynym RCT, czestos¢ infekcyjnych
zaostrzen przewlektej choroby ptuc w podgrupie pacjentdw z POChP byta nizsza w grupie, w ktérej
zastosowano szczepionke pneumokokowg w poréwnaniu z grupg nieszczepiona; RR=0,55 (95% Cl:
0,30; 0,93), NNT = 4 (95% Cl: 2; 29). W podgrupach chorych z innymi schorzeniami réznica nie byta
statystycznie istotna. W jednym z wtgczonych do analizy badan typu RCT prawdopodobienstwo
wystgpienia poprawy czynnosci uktadu oddechowego byto wieksze w grupie szczepionych,
w poréwnaniu z grupg nhieszczepiong; RB=1,75 (95% Cl: 1,00; 3,85) - rdznica na granicy istotnosci
statystycznej. Tego typu efektéw zdrowotnych nie oceniano w pozostatych prébach klinicznych,
ponadto w przedtozonej analizie nie podano doktadnej definicji tego punktu koricowego™.

Wiekszos$¢ z badan uwzglednionych w analizie przeprowadzono wsréd pacjentéw z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc lub innymi przewlektymi chorobami ptuc. Nie odnaleziono badan
pierwotnych z randomizacjg, obejmujgcych wytacznie pacjentéw z astma, stad w ocenie Agencji
wiarygodne wnioskowanie w zakresie skutecznosci 23-walentnej szczepionki pneumokokowej w tej
populacji nie jest mozliwe®.

Rozpatrujgc przedtozone dowody naukowe Rada zauwazyta niespéjnos¢ wynikow przedstawionych
badan. Z jednej strony, pojedyncze badania wskazujg na zmniejszenie ryzyka pneumokokowego
zapalenia ptuc i zaostrzenia infekcyjnego przewlektej choroby ptuc, z drugiej — w metaanalizach nie
stwierdzono istotnego wptywu na zmniejszenie ryzyka zapalenia ptuc ogétem, a wyniki dwdch badan
wskazujg na mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka zaostrzenia nieinfekcyjnej, przewlektej choroby ptuc
(réznice nie byty statystycznie istotne, lecz ich rozmiar byt znaczny, a kierunek - zgodny). Zwrécono
ponadto uwage na brak wykazanych korzysci w postaci zmniejszenia ryzyka hospitalizacji oraz
niepewnos¢ co do korzystnego wptywu szczepien na smiertelno$¢. Pod uwage wzieto rdwniez wyniki
aktualnego przegladu systematycznego Cochrane Collaboration (nieuwzglednionego w przedtozonej
analizie efektywnosci klinicznej), w ktdrym nie potwierdzono korzysci ze szczepien nieskoniugowang
szczepionky 23-walentng osdb chorych na POChP w postaci zmniejszenia ryzyka zapalenia ptuc,
zgonu, czy tez hospitalizacji®.

Zgodnie ze stanowiskiem Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc (2010), jednorazowe szczepienie
przeciw S. pneumoniae mozna zaleca¢ u chorych na POChP powyzej 65. roku zycia. Amerykanski
komitet ACIP (2010) zaleca szczepienie 23-walentng szczepionkg polisacharydowg dzieci w wieku 2-
18 lat, z przewlektg chorobg ptuc (wtgcznie z astma, jesli jest leczona wysokimi dawkami doustnych
kortykosteroidéw) oraz dorostych w wieku 19-64 lat, z astmg i POChP. Wobec szczepienia populacji
z astma w wieku 19-64 lat pozytywnie odnosi sie amerykanski Departament of Veteran Affairs (2009),
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natomiast zgodnie z wytycznymi Health Care for the Homeless Clinicians’ Network (2008) astma nie
jest wskazaniem do szczepienia, chyba ze pacjent jest leczony doustnymi sterydami lub choruje
rowniez na POChP. W ocenie SIGN (2009) dowody na skutecznos$é¢ szczepionki przeciw
pneumokokom u chorych na astme sg ograniczone. W opinii WHO (2008) dostepne dowody naukowe
nie przemawiajg za rutynowym szczepieniem oséb nalezgcych do grup wysokiego ryzyka. Rowniez
w ocenie Prescrire International (2009) nie dowiedziono, ze szczepienie pacjentdw obcigzonych
zwiekszonym ryzykiem infekcji pneumokokowej zapobiega zapaleniom ptuc, a istniejace
rekomendacje (w ocenie autorow analizy opublikowanej w Prescrire) podjeto na bazie wynikéw
dotyczacych wptywu na miano przeciwciat, nie zawsze zwigzanych z kliniczng skutecznosciag
interwencjil.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny nie przeprowadzono analizy
bezpieczenstwa, ze wzgledu na brak danych dotyczacych dziatan niepozgdanych w badaniach
klinicznych uwzglednionych w analizie skutecznosci'.

Z charakterystyki produktu leczniczego PNEUMO 23 wynika, ze w wyniku podania szczepionki mogg
pojawi¢ sie tagodne i przejSciowe dziatania niepozgdane w miejscu podania szczepionki: bdl,
zaczerwienienie, stwardnienie i obrzek. Przejsciowa goraczka pojawia sie u okoto 2% osdéb. Bardzo
rzadko zgtaszano odwracalne reakcje podobne do reakcji Arthusa (gtdwnie u oséb z wysokim mianem
przeciwciat przeciw pneumokokom przed szczepieniem), powiekszenie weztéw chtonnych, wysypke,
bdl stawdw, reakcje alergiczne, béle gtowy, béle miesni, zte samopoczucie i ostabienie’.

Koszty $wiadczenia i jego wpltyw na budzet ptatnika

Z uwagi na brak udokumentowanych korzysci klinicznych ze stosowania szczepionki PNEUMO 23
w populacji chorych na POChP i astme Rada nie rozpatrywata optacalnosci ani wptywu refundacji
wspomnianego produktu na budzet ptatnika.
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