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A. Tragende Grinde und Beschluss

wird eingefugt



B. Bewertungsverfahren

Mit dem Beschluss zur Anderung der Anlage 1 der Schutzimpfungs-Richtlinie (SI-RL) finden
die Anderungen, der im Epidemiologischen Bulletin Nrn. 34, 35, 36 und 37 diesen Jahres
vertffentlichten STIKO-Empfehlungen bzgl. der Impfungen gegen HPV, Influenza und
Pneumokokken Berlicksichtigung.

In diesem Zusammenhang wird auch die durch das Gesetz fir sichere digitale Kommunikati-
on und Anwendungen im Gesundheitswesen sowie zur Anderung weiterer Gesetze vom 21.
Dezember 2015 — E-Health-Gesetz (BGBI. | Nr. 54, S. 2408) vorgenommene Anderung des
Leistungsanspruchs bei Auslandsaufenthalten (8§ 20i Abs. 1 Satz 2 SGB V) umgesetzt.

Die Umsetzung der Stellungnahme der STIKO zur Anwendung von Influenza-
Lebendimpfstoffen bei Kindern in der Saison 2016/2017“ im Epidemiologischen Bulletin
Nr. 39 bleibt einem gesonderten Beschlussverfahren vorbehalten.

Zudem werden in Anlage 2 der SI-RL die Dokumentationsziffern zur Pneumokokken-Impfung
entsprechend den Anderungen der Anlage 1 der SI-RL angepasst.

Zu den Anderungen im Einzelnen:
l. Anderungen in § 11

Mit den Anderungen in § 11 der SI-RL wird die Anderung des § 20i Abs. 1 Satz 2 SGB V
durch das sog. E-Health-Gesetz nachvollzogen. Demnach haben Versicherte Anspruch auf
Leistungen fir sog. Reiseschutzimpfungen, nur dann, wenn der Auslandsaufenthalt beruflich
bedingt oder im Rahmen der Ausbildung vorgeschrieben ist oder wenn zum Schutz der 6f-
fentlichen Gesundheit ein besonderes Interesse daran besteht, der Einschleppung einer
Ubertragbaren Krankheit in die Bundesrepublik Deutschland vorzubeugen. Um der Vorgabe
in 20i Abs. 1 Satz 2 SGB V Rechnung zu tragen, dass ein Leistungsanspruch fir eine Reise-
schutzimpfung bei Auszubildenden, nur dann besteht, wenn der entsprechende Auslands-
aufenthalt, im Rahmen der Ausbildung vorgeschrieben ist, ist dies durch die Vorlage einer
entsprechenden Bestatigung durch die Ausbildungsstatte nachzuweisen. Eine Prifung, ob
ein Auslandsaufenthalt durch die jeweilige Prifungs- oder Studienordnung vorgeschrieben
ist, ist im Gesetz nicht vorgesehen. Vielmehr ist es Voraussetzung fur die Begrindung des
Versichertenanspruches, dass diese tatbestandliche Bedingung erflillt ist. Insoweit unterfallt
es der allgemeinen Mitwirkungspflicht des oder der Versicherten nach § 60 SGB |, die Tatsa-
chen Uber die Voraussetzungen des Leistungsanspruches anzugeben und nachzuweisen.

1. Anderungen in Anlage 1 der Schutzimpfungs-Richtlinie
1. HPV

Die Spalte 4 ,Anmerkungen“ wird an die geanderten Empfehlungen der STIKO aufgrund der
Verflgbarkeit eines neunvalenten HPV-Impfstoffes angepasst. Dies betrifft zum Einen die
Anmerkungen zum zeitlichen Abstand der Impfungen. Unterschiede im Vergleich zu den
Ausfihrungen hierzu auf Seite 312 des Epidemiologischen Bulletins Nr. 34 ergeben sich
lediglich aus einer ergdnzenden Berlcksichtigung der Angaben in den jeweiligen Fachinfor-
mationen und dienen allein der Klarstellung. Zum Anderen wird zusatzlich angemerkt, dass
eine begonnene Impfserie mdglichst mit dem gleichen HPV-Impfstoff vervollstandigt werden
sollte.

2. Influenza

Die Spalten 2 und 4 werden an die gednderten Empfehlungen der STIKO hinsichtlich der
Indikationsimpfung angepasst.



3. Pneumokkken

Die Spalten 2, 3 und 4 werden an die gednderten Empfehlungen der STIKO zur Pneumo-
kokken-Impfung angepasst.

Entsprechend den Empfehlungen werden Uber 60-jahrige Personen mit dem Polysaccharid-
Impfstoff (PPSV23) geimpft. Nach individueller Indikationsstellung kann im Abstand von 6
Jahren ggf. mit PPSV 23 wiederholt geimpft werden.

Dabei hat der G-BA die dahingehenden Empfehlungen der STIKO entsprechend 7. Kapitel
8 6 Absatz 2 seiner Verfahrensordnung darauf geprift, ob sie in sich schliissig und nachvoll-
Ziehbar sind. Grundlage hierfir war einerseits die ausfuhrliche wissenschaftliche Begrin-
dung zur entsprechenden Empfehlung, verdéffentlicht im Epidemiologischen Bulletin, und eine
vom G-BA erbetene ergdnzende Stellungnahme der STIKO vom 14. November 2016, die
eine vertiefende Auseinandersetzung mit abweichenden Auffassungen insbesondere medi-
zinisch-wissenschaftlicher Fachgesellschaften zur Verwendung der zur Verfligung stehenden
Polysaccharid-Impfstoffe beinhaltete. Hierzu hatte der G-BA der STIKO ein an den G-BA
gerichtetes gemeinsames Schreiben der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Be-
atmungsmedizin e.V., der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Infektiologie e.V. sowie ein Schreiben der Firma Pfizer Pharma GmbH
weitergeleitet. Die entsprechenden Schreiben finden sich im Anhang dieser Zusammenfas-
senden Dokumentation.

Unter Einbeziehung dieser erganzenden Stellungnahme in seine Bewertung kommt der G-
BA zu dem Ergebnis, dass die Empfehlung zur Verwendung eines Polysaccharid-Impfstoffes
(PPSV23) bei Uber 60-jahrigen Personen als Standardimpfung in sich schliissig und nach-
vollziehbar ist. Danach kénnen aus den zur Frage der zu bevorzugenden Impfstoffe vorlie-
genden Daten ggf. unterschiedliche Schlussfolgerungen gezogenen werden. Unter Beriick-
sichtigung der von der STIKO dazu angestellten Erwagungen hinsichtlich der Vermeidung
von invasiven Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) auch im Zusammenhang mit Aspekten
der offentlichen Gesundheit setzt der G-BA die Empfehlung zur Verwendung des Polysac-
charid-Impfstoffes (PPSV23) durch die entsprechende Anderung der Anlage 1 der SI-RL um.
Dies findet seinen Grund zudem in der rechtlichen Qualitat der STIKO-Empfehlungen, wie
sie in § 20i Abs. 1 SGB V angelegt ist. Den Empfehlungen der STIKO, als einer fir diese
Zwecke eingerichteten unabhangigen Kommission zur Aufbereitung der Datenlage im Zu-
sammenhang mit nationalen Impfempfehlungen, kommt bei der Umsetzung in die Schutz-
impfungs-Richtlinie ein besonderer Stellenwert zu, der es rechtfertigt, bei einer in sich
schlussigen und nachvollziehbaren Aufbereitung der Datenlage von deren Richtigkeit auszu-
gehen. Die daraus gezogenen Schlussfolgerungen auch in Auseinandersetzung mit abwei-
chenden Auffassungen sind plausibel.

Die Empfehlungen zur sequenziellen Impfung bei einer Indikationsimpfung aufgrund erhéhter
gesundheitlicher Gefahrdung und die Madglichkeiten zur Verwendung Pneumokokken-
Konjugatimpfstoffes bleiben hiervon unberihrt (siehe dazu Anmerkungen zu Spalte 3).

Die Erganzung ,Jmmundefizienz bei chronischem Nierenversagen, nephrotischem Syndrom
oder chronischer Leberinsuffizienz* bei der Indikationsimpfung fur die 1. Gruppe ,,Angebore-
ne oder erworbene Immundefekte bzw. Immunsuppression” fuhrt zur Streichung der chroni-
schen Erkrankungen der Leber oder Niere unter 2. ,Chronische Krankheiten“. Die zweite
Indikationsgruppe wird im Namen erweitert zu ,Sonstige chronische Krankheiten®. Bei den
Stoffwechselkrankheiten wird das Beispiel ,Diabetes mellitus“ erganzt um die erklarenden
Zuséatze der Behandlung mit oralen Medikamenten oder Insulin.

In Spalte 3 werden detaillierte Hinweise zur sequenziellen Impfung der jeweiligen Indikati-
onsgruppe gegeben. Die dazugehoérige Anmerkung in Spalte 4 gibt Hinweise zur Durchfiih-
rung der sequenziellen Impfung.



AulB3erdem wird in Spalte 2 die Empfehlung der STIKO zur Pneumokokken-Impfung bei be-
ruflichen Tatigkeiten wie SchweiRen und Trennen von Metallen aufgenommen. Hierzu wird in
Spalte 3 ein Hinweis auf die entsprechende Regelung in der Verordnung zur arbeitsmedizini-
schen Vorsorge (ArbMedVV) erganzt mit der Folge, dass in diesen Fallen der Arbeitgeber fur
die entsprechende Schutzimpfung eintrittspflichtig ist.

4. Poliomyelitis

Bei der Erganzung in Spalte 3 handelt es sich um eine Folgeanderung zur Anderung des
§ 11, die der Klarstellung dient, dass die Impfung von Reisenden in Regionen mit Poliomyeli-
tis-Infektionsrisiko der Vorbeugung der Einschleppung in die Bundesrepublik Deutschland
dient und damit ausnahmsweise ein Anspruch auf eine sog. Reiseschutzimpfung begriindet
werden kann.

Il. Anderungen in Anlage 2 der Schutzimpfungs-Richtlinie

1. Die Einfuhrung der Dokumentationsziffern fir Pneumokokken (Standardimpfung) in der
Spalte Auffrischimpfung dient der Dokumentation bei Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
im Abstand von mindestens 6 Jahren nach individueller Indikationsstellung.

2. Die Anderung der Zeile Pneumokokken in Spalte 1 hinsichtlich der sonstigen Indikationen
dient der besseren Lesbarkeit der Richtlinie. In Spalte 2 wird die entsprechende Dokumenta-
tionsnummer um eine erlauternde Ful3note erganzt.



C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal 8 91 Abs. 5 SGB V ist bei Beschlissen, deren Gegenstand die Berufsausiibung der
Arzte, Psychotherapeuten oder Zahnarzte betrifft, der jeweiligen Arbeitsgemeinschaft der
Kammern dieser Berufe auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zugegeben. Der
Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 11. Oktober 2016 entschieden, der Bundesarztekammer (BAK) gemaR § 91 Abs.
5SGB Vi. V. m. § 11 des 1. Kapitels der Verfahrensordnung des G-BA Gelegenheit zur Stel-
lungnahme vor einer endgiiltigen Entscheidung des G-BA uber die Anderung der Richtlinie
tber Schutzimpfungen nach 8§ 20d Abs. 1 SGB V (Schutzimpfungs-Richtlinie / SI-RL) nach §
92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 15 SGB V zu geben. Mit Schreiben vom 11. Oktober 2016 wurden der
Bundesérztekammer der Beschlussentwurf und die Tragenden Grinde zur Stellungnahme
ubermittelt.

Daruber hinaus ist jedem, der berechtigt ist, zu einem Beschluss des G-BA Stellung zu neh-
men und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, nach § 91 Abs. 9 SGB V in der
Regel auch die Gelegenheit zu einer miindlichen Stellungnahme zu geben. Die BAK hat im
Anschreiben zur Ubermittlung ihrer schriftlichen Stellungnahme vom 11. November 2016 mit-
geteilt, dass sie auf das Recht zur mindlichen Anhérung verzichtet. Demzufolge war eine
mindliche Anhdrung nicht durchzufihren.



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bem.‘in. 591 5GBV

nterausschuss
Arzneimittel
Besuchsadresse:

G amar Sund s, Posifach 12 06 05, 10596 Berlin weg wale 5
10623 Beriin

Bundesarztekammer Ansprechpartnerfin:

Herrn Dr. Ulrich Zom, MPH Abteilung Azneimitz|

i — it Telefon:

Leiter Dezernat 3 — Qualitatsmanagement, 050 D9 8a38210

Qualitdtssicherung und Patientensicherheit Telefax:

Herberi-Lewin-Platz 1 030 275838205

10623 Berlin E-Mail:
arzneimitielfig-ba de
Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PMiuh

Diatumn:

11. Oktober 2018

Stellungnahmeverfahren vor einer abschliefenden Entscheidung des G-BA
iiber eine Anderung der Richtlinie iiber Schutzimpfungen nach § 20i Abs. 1 SGB V
(Schutzimpfungs-Richtlinie / SI-RL):
1. Umsetzung STIKO-Empfehlungen August 2016 und weitere Anpassungen
2. Umsetzung der STIKO-Stellungnahme zur Anwendung von Influenza-
Lebendimpfstoffen bei Kindern in der Saison 2016/2017

Sehr geehrter Herr Dr. Zorn,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 11. Okiober 2016 entschieden, der Bundesarziekammer gemal § 91 Abs. 5 SGB WV
i.V.m. § 11 des 1. Kapitels der Verfahrensordnung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme
vor einer endgiiltigen Entscheidung des G-BA iber die Anderung der Richflinie Gber Schutzimp-
fungen nach § 20i Abs. 1 SGE V (Schutzimpfungs-Richtlinie / SI-EL) nach § 92 Abs. 1 Satz 2
Nr. 15 SGB V zu geben.

Hiermit geben wir Ihnen die Moglichkeit zur Abgabe von schrifilichen Stellungnahmen zu den
vorgesehenen Anderungen der Schutzimpfungs-Richtlinie
1. Umsetzung STIKO-Empfehlungen August 2016 und weitere Anpassungen
2. Umseizung der STIKO-Stellungnahme zur Anwendung von Influenza-Lebendimpfsiofien
hei Kindern in der Saison 2016/2017
jeweils bis zum
11. November 2016,

Anbel Gbersenden wir Ihnen die entsprechenden Beschlussentwurfe des Unterausschusses mit
Tragenden Grinden unter Hinweis auf [hre Pflicht zur verraulichen Behandlung der Unterlagen.

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die jeweils vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, wel-
che den stellungnahmeberechtigien Organisationen zur Verfigung zu stellen sind (§ 10
Abs. 2, 1. Kapitel Verdanrensordnung G-BA).

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z.B. relevante Studien) zu he-
grinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und voll-

Diar Gemein Bun nuss let slne jurtstiache Parson des Sffentilchen Rechts nach § 31 $GB V. Er wird gebildst won
Deutsche Krankenhalsgeselischalt, Seriin - GEW Spitzenverband, Eeah .
Kassenarztichs Buntesversinigung, Bestin: Kassenzahnarztiche Eangdesverdnigung, Kiin



Gemeinsamer
Bundesausschuss

standigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur Literatur, die
im YVolltext beigeflat ist, kann bericksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
wenden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschiuss der Beratungen im Gemeinsa-
men Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zug3nglich ge-
macht.

Mach § 81 Abs. & SGB V hat der G-BA jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen, und eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stel-
lungnahme zu geben. Da die mindliche Stellungnahme im Anschiuss an das schriftliche
Stellungnahmeverfahren anberaumt wird, wirde dies im Rahmen der Sitzung des Unteraus-
schusses am 22. November 2016 in der Geschaftsstelle des G-BA erfolgen.

Die mindliche Stellungnahme dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stel-
lungnahme ergebenden Fragen zu kldren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach
Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.

Sollten Sie ggf. auf das Recht zur mindlichen Anhdrung verzichten, bitten wir Sie, uns dies
hei Abgabe Ihrer schriftlichen Stellungnahmen mitzuteilen.

Fir Rickfragen stehen wir Innen gern zur Yerfigung.

Mit freundlichen Grifken

Anlagen:
1. Beschlussentwurf und Tragende Griinde zur Anderung der Schutzimpfungs-
Richtlinie: Umsetzung STIKO-Empfehlungen August 2016 und weitere Anpassungen
2. Beschlussentwurf und Tragende Grinde zur Anderung der Schutzimpfungs-
Richtlinie: Umsetzung der STIKO-Stellungnahme zur Anwendung von Influenza-
Lebendimpfstoffen bei Kindern in der Saison 2016/2017



Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer

Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
Literaturverzeichnis”.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster

Nr.

Feldbezeichnung

Text

Al:

(Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)

TI:

(Titel)

SO

(Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder
Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma

Nr. |Feldbezeichnung | Text
1 Al Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
SO Endoscopy; 35 (11);, 920-932 /2003/
2 |Al- National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis; 35 (& Suppl 2); $1-140 /2000/
3 |AU- Stein J; Jauch KW (Eds)
TI- Praxishandbuch klinische Emahrung und Infusionstherapie
S0: Berlin: Springer. 2003
4 |AU- National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: hitp-//www kidney .org/professionals/dogidogi/nut a19.html
5 Al Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0 Birmingham: WMHTAC. 2000




Gemeinsamer

Beschlussentwurf Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Schutzimpfungs-
Richtlinie (SI-RL): Umsetzung STIKO-
Empfehlungen August 2016 und weitere
Anpassungen

Vom tt. Monat 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am it Monat 2016
beschlossen, die Richtlinie Gber Schutzimpfungen nach § 20i Abs. 1 SGB V
(Schutzimpfungs-Richtlinie / SI-RL) in der Fassung vom 21. Juni 2007/18. Oktober 2007
(BAnz. S. 8154), zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ  (BAnz AT TT.MM.JJJJ WV
[Verdffentlichungsnummer manuell hinzufiigen]), wie folgt zu &ndern:

I.  § 11 Absatz 3 wird wie folgt gefasst:

3) Versicherte haben nur dann Anspruch auf Leistungen fir Schutzimpfungen, die wegen
eines erhéhten Gesundheitsrisikos durch einen Auslandsaufenthalt indiziert sind (sog. Reise-
schutzimpfungen), wenn

- der Auslandsaufenthalt beruflich bedingt,

- die Ausbildungsstatte bestatigt, dass der Auslandsaufenthalt im Rahmen der Ausbildung
durch Studien- oder Prifungsordnung vorgeschrieben ist oder

- entsprechend der Hinweise in Anlage 1 zum Schutz der offentlichen Gesundheit ein beson-
deres Interesse daran besteht, der Einschleppung einer Gberiragbaren Krankheit in die Bun-
desrepublik Deutschland vorzubeugen.

In allen anderen Fallen sind Schutzimpfungen nach Satz 1 von der Leistungspflicht ausge-
schlossen.*

ll. Die Tabelle in Anlage 1 zur Schutzimpfungs-Richtlinie wird wie folgt gedndert:
1. Die Zeile HPV® wird in Spalte 4 Anmerkungen” wie folgt geandert:

a) Im ersten Satz werden die Wiérter _Je nach Impfstoff ist* vorangestellt sowie nach
der Angabe 9 bis 14 Jahren® das Waort _ist* gestrichen und nach der Angabe ,mit
einem Impfabstand von® die Angabe 5 bzw." eingeflgt.

b) Im zweiten Satz werden die Warter ,oder der Vervollstandigung einer Impfserie®
ersetzt durch das Waort _beginnend” sowie nach der Angabe _ bei einem
Impfabstand von* die Angabe < 5 bzw." eingefuigt.

c) Dem zweiten Satz wird folgender Satz 3 angefigt:

.Eine begonnene Impfserie sollte mdaglichst mit dem gleichen HPV-Impfstoff
vervollstandigt werden. (siehe auch Epidemiologisches Bulletin Nr. 16 vom
2504 2016, S. 137)"
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2.

Die Zeile Influenza” wird im Abschnitt _Indikationsimpfung” wie folgt geandert:

a)

b)

In Spalte 2 | Indikation® wird in Nummer 4 die Angabe _von ihnen betreute
Risikopersonen fungieren kdnnen® ersetzt durch die Angabe ,im selben Haushalt
lebende oder von ihnen betreute Risikopersonen gefahrden kénnen®.

In Spalte 4 Anmerkungen” wird folgender Satz eingefiigt:

Als Risikopersonen gelten Personengruppen mit Grundkrankheiten, bei denen
es Hinweise auf eine deutlich reduzierte Wirksamkeit der Influenza-Impfung gibt,
wie z. B. Personen mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz oder Personen mit
angeborener oder erworbener Immundefizienz bzw. -suppression.”

Die Zeile ,Pneumokokken” wird wie folgt geandert:

a)
aa)
ab)

ac)

b)
ba)

bb)

bc)

bd)

Der Abschnitt zur Standardimpfung” wird wie folgt geandert:
In Spalte 2 _Indikation® wird das Wort ,einmalig” gestrichen

In Spalte 3  Hinweise zu den Schutzimpfungen® werden folgende Warter
eingefagt:

JAmpfung mit dem 23-valenten Polysaccharid-Impfstoff (PPSV23), ggf.
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 im Abstand von mindestens 6 Jahren
nach individueller Indikationsstellung”

In Spalte 4 Anmerkungen” wird der Satz _Bei den aufgrund einer Grunderkran-
kung geimpften Personen ist die alleinige Vollendung des 60. Lebensjahres keine
Indikation fur eine Wiederholungsimpfung.® gestrichen.

Der Abschnitt zur _Indikationsimpfung” wird wie folgt geandert:

In Spalte 2 Indikation® wird in Nummer 1 nach dem Spiegelstrich -
immunsuppressive Therapie (z. B. wegen Organtransplantation oder

Autoimmunerkrankung)” folgender Spiegelstrich angefugt:

— Immundefizienz bei chronischem Nierenversagen, nephrotischem Syndrom

oder chronischer Leberinsuffizienz*

In Spalte 2 _Indikation” wird die Nummer 2 wie folgt gefasst:

.2.Sonstige chronische Krankheiten, wie z. B.:

- chronische Erkrankungen des Herzens oder der Atmungsorgane (z. B.
Asthma, Lungenemphysem, COPD)

- Stoffwechselkrankheiten, z. B. mit oralen Medikamenten oder Insulin
behandelter Diabetes mellitus

- neurologische Krankheiten, z. B. Zerebralparesen oder Anfallsleiden®

Die Angaben in Spalte 3 Hinweise zu den Schutzimpfungen® werden wie folgt
gefasst:

.1. Sequenzielle Impfung

2. Personen ab dem Alter von 16 Jahren erhalten eine Impfung mit PPSV23.
Personen im Alter von 2 — 15 Jahren erhalten eine sequenzielle Impfung

3. Sequenzielle Impfung

Aufgrund der begrenzten Dauer des Impfschutzes soll die Impfung mit PPSV23
in allen Risikogruppen mit einem Mindestabstand von 6 Jahren wiederholt
werden ”

In Spalte 4 Anmerkungen” werden die Satze Zur Reihenfolge der Impfungen
siehe auch Stellungnahme der STIKO (Epidemiologisches Bulletin Nr. 7 vom 20.
Februar 2012, S. 55f.). Dabei ist die zwischenzeitlich gednderte Zulassung
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hinsichtlich der Altersangaben des Pneumokokken-Konjugatimpfstoffes zu
beachten.” durch folgende Angabe ersetzt:

.Sequenzielle Impfung = Impfung mit dem 13-valenten Konjugat-Impfstoff
(PCW13) gefolgt von PPSV23 nach 6 — 12 Monaten. PPSV23 wird fur Kinder
unter 2 Jahren nicht empfohlen.®

12



c)  Dem Abschnitt zur ,Indikationsimpfung" wird ein Abschnitt Berufliche Indikationen” wie folgt angefugt:

Indikation

Hinweise zu den Schutzimpfungen

Anmerkungen

Impfung gegen
1

2

3

4

,Berufliche Indikationen:

Berufliche Tatigkeiten; die zu einer
Exposition gegeniiber Metallrauchen
einschlieflich metalloxidischen
Schweiltrauchen fiihren (auler
Schweillen und Trennen von Metallen
—vgl. hierzu Hinweise in Spalte 3).

Eine erhéhte berufliche Gefahrdung
durch Pneumokokken begrindet in
folgendem Bereich keinen
Leistungsanspruch gegeniber der
GKV:
Nach der Verordnung zur
arbeitsmedizinischen Vorsorge
(ArbMedVV) besteht ein spezieller
Anspruch gegen den Arbeitgeber
aufgrund eines erhéhten beruflichen
Risikos. Das ist in den folgenden in
Teil 1 der ArbMedVV genannten
Bereichen bei den aufgefihrten
Expositionsbedingungen der Fall:
1. Tatigkeiten mit Gefahrstoffen

a) Schweifen und Trennen von

Metallen

Impfung mit PPSV 23. Aufgrund der
begrenzten Dauer des Impfschutzes
soll die Impfung mit PPSV23 mit
einem Mindestabstand von 6 Jahren
wiederholt werden solange die
Exposition andauert.”
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4. In der Zeile _Poliomyelitis® wird im Abschnitt  Indikationsimpfung® in Spalte 3
JHinweise zu den Schutzimpfungen® folgender Satz eingefugt:

.Reiseschutzimpfung zur Vorbeugung der Einschleppung einer dbertragbaren Krankheit in
die Bundesrepublik Deutschland”

lll. Die Tabelle in Anlage 2 zur Schutzimpfungs-Richtlinie wird wie folgt gedndert:

1. In der Zeile ,Pneumokokken (Standardimpfung) - Personen dber 60 Jahre®, wird in
Spalte 4 Auffrischimpfung” die Ziffer ,89119R™" eingefigt.

14



2. Die Zeile

,Pneumokokken 89120 89120 R”
- Personen mit erhdhter gesundheitlicher Gefahrdung infolge angeborener oder
erworbener Immundefekte bzw. Immunsuppression, infolge einer chronischen
Krankheit oder infolge anatomischer und Fremdkorper-assoziierter Risiken fur
Pneumokokkenmeningitis.
- Bei weiterbestehender Indikation (angeborene und erworbene Immundefekte
einschlieflich funktioneller oder anatomischer Asplenie, chronische
Nierenkrankheiten/nephrotisches Syndrom)
wird wie folgt gefasst
,Pneumokokken 89120+ 89120 R*

- sonstige Indikationen

15



3. Nach der Fulinote ***Anmerkungen zur Pertussis-Impfung in der Anlage 1 SI-RL

beachten” wird folgende Fulinote angefigt:
. m Rahmen der sequentiellen Impfung ist die Nummer 89120 sowohl bei der Impfung

mit PCV13 als auch PPSV23 zu verwenden.”

IV. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach ihrer Verdffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den tt. Monat 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vaorsitzende

Prof. Hecken
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1. Rechtsgrundlage

Mach § 20i Absatz 1 SGEBE ¥V haben Versicherte Anspruch auf Leistungen fir
Schuizimpfungen im Sinne des § 2 Nr. 8 des Infekiionsschutzgeseizes (IF5G). Dies gilt fir
Schuizimpfungen, die wegen eines erhihien Gesundheitsrisikos durch  einen
Auslandsaufenthalt indiziert sind, nur dann, wenn der Auslandsaufenthalt beruflich bedingt
oder im Rahmen der Aushildung vorgeschrieben ist oder wenn zum Schutz der dffentlichen
Gesundheilt ein besonderes Interesse daran besteht, der Einschleppung einer Uberragbaren
Krankheit in die Bundesrepublik Deutschland vorzubeugen (§ 201 Absatz 1 Satz 2 SGB V).
Einzelheiten zu Voraussetzungen, Art und Umfang der Leistungen fir Schutzimpfungen soll
nach & 20i Absatz 1 Saiz 3 3GB V der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in Richtlinien
nach § 82 auf der Grundlage der Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO)
beim Robert Koch-Institut (REIl) unter besonderer Berlcksichtigung der Bedeutung der
Schuizimpfungen fir die dffentliche Gesundheif bestimmen. Abweichungen von den
Empfehlungen der St@ndigen Impfkommission sind durch den G-BA besonders zu
begrinden (§ 20i Absatz 1 Satz 4 3GB V).

Zu den Anderungen der STIKO-Empfehlungen hat der G-BA nach § 20i Absatz 1 Satz 5
SGBE YV innerhalb von drei Monaten nach ihrer Veniffentlichung eine Entscheidung zu treffen.

Fir den Fall, dass eine Entscheidung durch den G-BA nicht fristgem3t zustande kommit,
diifen die won der STIKO empfohlenen Anderungen der STIKO-Empfehlungen (mit
Ausnahme von Schutzimpfungen nach § 200 Absatz 1 Satz 2 SGB V) zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenkassen erbracht werden, bis die Richtlinienentscheidung vorliegt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit dem Beschluss zur Anderung der Anlage 1 der Schutzimpfungs-Richilinie (SI-RL) finden
die Anderungen, der im Epidemiologischen Bulletin Nm. 34, 35, 36 und 37 diesen Jahres
vergffentlichten STIKO-Empfehlungen hzgl. der Impfungen gegen HPY, Influenza und
Pneumokokken Berlcksichtigung.

In diesem Zusammenhang wird auch die durch das Gesetz fur sichere digitale
Kommunikation und Anwendungen im Gesundheitswesen sowie zur Anderung weiterer
Gesetze vom 21. Dezember 2015 — E-Health-Gesetz (BGBIL | Nr. 54, 5. 2408)
vorgenommene Anderung des Leistungsanspruchs bei Auslandsaufenthalten (§ 201 Abs. 1
Satz 2 5GB V) umgesetzt.

Zudem werden in Anlage 2 der SI-RL die Dokumnentationsziffern zur Pneumaokokken-impfung
entsprechend den Anderungen der Anlage 1 der SI-RL angepasst.

Zu den Anderungen im Einzelnen:
I Anderungen in § 11

Mit den Anderungen in § 11 der SI-RL wird die Anderung des § 20i Abs. 1 Satz 2 SGB W
durch das sog. E-Health-Gesetz nachvollzogen. Demnach haben Versicherte Anspruch auf
Leistungen fur sog. Relseschutzimpfungen, nur dann, wenn der Auslandsaufenthalt beruflich
bedingt oder im Rahmen der Aushildung vorgeschrieben ist oder wenn zum Schutz der
dgffentlichen Gesundheit ein besonderes Interesse daran besteht, der Einschleppung einer
uberragbaren Krankheit in die Bundesrepublik Deutschland vorzubeugen. Um der Yorgahe
in 200 Abs. 1 Saiz 2 S3GEB vV Rechnung zu tragen, dass ein Leistungsanspruch fir eine
Reiseschutzimpfung bei Auszubildenden, nur dann besteht, wenn der entsprechende
Auslandsaufenthalt, im Rahmen der Aushildung wvorgeschrieben ist, ist dies durch die

2
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Yorlage einer entsprechenden Bestdtigung durch die Ausbildungsstatte nachzuweisen. Eine
Prifung, ob ein Auslandsaufenthalt durch die jeweilige Prifungs- oder Studienordnung
vorgeschricben ist, ist im Gesetz nicht vorgesehen. Vielmehr ist es Voraussetzung fir die
Begrindung des Versichertenanspruches, dass diese tatbestandliche Bedingung erfullt ist.
Insowelt unterfallt es der allgemeinen Mitwirkungspflicht des oder der Versicherten nach § 60
SGE |, die Tatsachen dber die Vorausseizungen des Leistungsanspruches anzugehen und
nachzuweisen.

IL. Anderungen in Anlage 1 der Schutzimpfungs-Richtlinie
1. HPV

Die Spalte 4 _Anmerkungen® wird an die gednderten Empfehlungen der STIKO aufgrund der
YVerfugbarkeit sines neunvalenten HPV-Impfstoffes angepasst. Dies befrfft zum Einen die
Anmerkungen zum zeitlichen Abstand der Impfungen. Unterschiede im Vergleich zu den
Ausfuhrungen hierzu auf Seite 312 des Epidemiclogischen Bulleting Nr. 34 ergeben sich
lediglich aus einer erganzenden Benicksichtigung der Angaben in den jeweiligen
Fachinformationen und dienen allein der Klarstellung. Zum Anderen wird zusatzlich
angemerkt, dass eine begonnene Impfserie moglichst mit dem gleichen HPV-Impistofi
vervollstandigt werden sollte.

2. Influenza

Dig Spalten 2 und 4 werden an die gednderten Empfehlungen der STIKO hinsichtlich der
Indikationsimpiung angepasst.

3. Pneumokkken

Die Spatten 2, 3 und 4 werden an die gednderten Empfehlungen der STIKO zur
Prnieumokokken-Impfung angepasst.

Entsprechend den Empfehlungen werden Gber 60-jdhrige Personen mit dem Polysaccharid-
Impfstoff (PPSV23) geimpft. Nach individueller Indikationsstellung kann im Abstand von 6
Jahren ggf. mit PR3V 23 wiederholt geimpft werden.

Die Erganzung .Immundefizienz bei chronischem Mierenversagen, nephrotischem Syndrom
oder chronischer Lebeninsuffizienz® bei der Indikationsimpfung fir die 1. Gruppe
LSngeborene oder erworbene Immundefekiz bzw. Immunsuppression” fihrt zur Streichung
der chronischen Erkrankungen der Leber oder Niere unter 2. Chronische Krankheiten®. Die
oweite Indikationsgruppe wir im Namen erweitert zu ,Sonstige chronische Krankheiten®. Bei
den Stoffwechselkrankheiten wird das Beispiel Diabetes mellitus® emganzi um die
erklarenden Zusatze der Behandlung mit oralen Medikamenten oder Insulin.

In Spaite 3 werden detaillierte Hinweise zur sequenziellen Impfung der jeweiligen
Indikationsgruppe gegeben. Die dazugehdrige Anmerkung in Spalte 4 gibt Hinweise zur

Durchfihrung der sequenziellen Impfung.

Aulterdem wird in Spalte 2 die Empfehlung der STIKO zur Pneumokokken-Impfung bei
benflichen Tatigkeiten wie Schweilen und Trennen von Metallen aufgenommen. Hierzu wird
in Spalte 3 ein Hinweis auf die entsprechende Regelung in der Verordnung zur
arbeitsmedizinischen YVorsorge (ArbMedVY) engdnzt mit der Folge, dass in diesen Fallen der
Arbeitgeber fur die entsprechende Schutzimpfung eintrittspflichtig ist.

19



4. Poliomyelitis
Bei der Ergdnzung in Spalte 3 handelt es sich um eine Folgeanderung zur Anderung des
511, die der Klarstellung dient, dass die Impfung von Reisenden in Regionen mit
Poliomyelitis-Infektionsnsiko der Vorbeugung der Einschleppung in die Bundesrepublik

Deutschland dient und damit ausnahmsweise ein  Anspruch auf eine sog.
Reiseschutzimpfung begrindet werden kann.

II. Anderungen in Anlage 2 der Schutzimpfungs-Richtlinie

1. Dig EBinflihrung der Dokumentationsziffiern bei der Pneumokokken (Standardimpfung) in
der Spalte Auffrischimpfung dient der Dokumentation bel Wiederholungsimpfungen mit
PP3SV23 im Abstand von mindestens 6 Jahren nach individueller Indikationsstellung.

2. Die Anderung der Zeile Pneumokokken in Spalte 1 hinsichtlich der sonstigen Indikationen
dient der besseren Lesharkeit der Richiliniz. In Spalte 2 wird die entsprechende
Dokumentationsnummer um eine erduternde Fultnote erganzt.

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den wvorgesehenen Beschiuss entstehen keine neuen bzw. gednderien
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfQ und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Mit der Vorbereitung einer Entscheidung ber die Anderung der Schutzimpfungs-Richtlinie
hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den
Spitzenorganisationen  der Leistungserbringer benannten Mitgliedem, der vom GEY-
Spitzenverhand benannten Mitglieder sowie Verireter(innen) der Patientenorganisationen
Zusammensetzt,

In der Sitzung dieser Arbeitsgruppe am 8. August 2016 wurde Uber die Umsetzung der
Anderungen in § 20i Abs. 1 Satz 2 durch das sog. E-Health-Gesstz beraten. In der Sitzung
am 14. September 2016 wurde dUber die Umsetzung der geanderten STIKO-Empfehlungen
beraten. Als Beraiungsergebnis der Arbeitsgruppe  wurde eine  entsprechende
Beschlussvorlage in der Sitrung des Unterausschuss Arzneimittel am 11, Oktober 2016
abschliefend beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in der Sitzung am_11. Oktober 2016 entschieden, das
Stellungnahmeverfahren mit der Bundesarztekammer (BAK) nach § 91 Abs. 5 SGB Vi. V. m.
1. Kapitel § 11 der VerfO des G-BA mit Frist bis zum 7. Movember 2016 einzuleiten.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der AGS UA/
Flenum

Dratum

Beratungsgegenstand

AG Schuizimpfungen

8. August 2016

Beratung zur Anderung der SI-RL

AG Schuizimpfungen

14. September 2016

Beratung zur Andemng der SI-RL

LA Arzneimittel 11. Oktober 2016 Beratung und Konsentierung des
Stellungnahmeentwurfs zur Anderung der
SI-RL
Beschluss Uber die Einleitung des
Stellungnahmeveriahrens
nach § 91 Abs. 5 5GB WV

LA Arzneimittel

Plenum

Berlin, den tt. Monat 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalt § 91 3GB W
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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2. Stellungnahme Bundesarztekammer

Bundesirztekammer
Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern

Bundesarztekammer - Postfach 12 08 64 - 10598 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Frau Dr. Petra Nies

Wegelystr. 8

10623 Berlin

Berlin, 11.11.2016

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin

www.baek.de

Dezernat 3
Qualitdtsmanagement,
Qualititssicherung und
Patientensicherheit

Fon  +49 30 400 456-430
Fax +49 30 400 456-455
E-Mail dezernat3@back.de

Diktatzeichen: Zo/WWd
Aktenzeichen: 872.010

Stellungnahme der Bundesirztekammer gem. § 91 Abs. 5 SGB V zur Anderung der

Schutzimpfungs-Richtlinie:

1. Umsetzung STIKO-Empfehlungen August 2016 und weiterer Anpassungen
2. Umsetzung der STIKO-Stellungnahme zur Anwendung von Influenza-

Lebendimpfstoffen bei Kindern in der Saison 2016/2017

Ihr Schreiben vom 11.10.2016

Sehr geehrte Frau Dr. Nies,

als Anlage senden wir Ihnen unsere Stellungnahme in o. g. Angelegenheit.

Fur Ihren Hinweis auf die Gelegenheit zur zusatzlichen miundlichen Stellungnahme danken
wir — wir werden hiervon in der bezeichneten Angelegenheit keinen Gebrauch machen.

Mit freundlichen Griifzen

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Leiter Dezernat 3

Anlage
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Stellungnahme

der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V

zur Anderung der Schutzimpfungs-Richtlinie (SI-RL):

Umsetzung STIKO-Empfehlungen August 2016
und weitere Anpassungen

Berlin, 11.11.2018

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
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Stellungnahme der Bundzsséarztekammer

Hintergrund

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 11.10.2016 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zur Stellungnahme gemal § 91 Abs. 5 SGB V beziiglich einer
Anderung der Schutzimpfungs-Richtlinie zwecks Umsetzung der aktuellen STIKO-
Empfehlungen (verdffentlicht in den Epidemiologischen Bulletins Nrn. 34, 35, 36 und 37
dieses Jahres) aufgefordert.

Der G-BA bestimmt Einzelheiten zu Voraussetzungen, Art und Umfang der Leistungen
fur Schutzimpfungen nach § 20i Absatz 1 Satz 3 SGB V in Richtlinien nach § 92 auf der
Grundlage der Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) beim Robert
Koch-Institut (RKI) unter besonderer Berlicksichtigung der Bedeutung der Schutzimpfun-
gen flr die éffentliche Gesundheit. Abweichungen von den Empfehungen der Sténdigen
Impfkommission sind durch den G-BA besonders zu begriinden (§ 20i Absatz 1 Satz 4
SGB V).

Die diesjahrigen Anderungen der Impfempfehlungen betreffen die Impfungen gegen HPV,
Influenza und Pneumokokken.

Die Bundesirztekammer nimmt zu der Richtliniendnderung wie folgt Stellung:

Die Bundesérztekammer hat Hinweise erhalten, wonach die aktuellen Empfehlungen der
STIKO zur Verwendung der zur Verfugung stehenden Polysaccharid-Impfstoffe gegen
Pneumokokken von mehreren medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften nicht
in allen Punkten geteilt werden. Dies betrifft vor allem Indikationen fiir den 13-valenten
versus den 23-valenten Impfstoff, wobei sich die Fachgesellschaften auf abweichende
Empfehlungen in aktuellen Leitlinien berufen.

Sofern nicht schon geschehen, empfiehlt die BAK dem G-BA, sich vor Beschlussfassung
einen Uberblick tber die unterschiedlichen Standpunkte zu verschaffen, die dabei ge-
wonnenen Erkenntnisse abzuwagen und diesen Prozess in den tragenden Grinden zu
dokumentieren.

Berlin, 11.11.2016

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Leiter Dezernat 3 - Qualitdtsmanagement,
Qualitatssicherung und Patientensicherheit
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3. Wiurdigung der Stellungnahme

Die Bundesarztekammer (BAK) hat in lhrem Schreiben vom 11. November 2016 mitgeteilt,
dass sie auf das Recht zur mundlichen Anhérung verzichtet.

Die Bundesarztekammer (BAK) verweist in ihrer Stellungnahme vom 11. November 2016 auf
Hinweise, ,wonach die aktuellen Empfehlungen der STIKO zur Verwendung der zur Verfi-
gung stehenden Polysaccharid-Impfstoffe gegen Pneumokokken von mehreren medizinisch-
wissenschaftlichen Fachgesellschaften nicht in allen Punkten geteilt werden.” Die BAK emp-
fiehlt dem G-BA sich diesbeziiglich einen Uberblick tiber die unterschiedlichen Standpunkte
zu verschaffen und die dabei gewonnenen Erkenntnisse abzuwégen. Die danach vorge-
nommene Abwagung unter Bericksichtigung einer ergdnzenden Stellungnahme der STIKO
fahrt zu keinem anderen Ergebnis. Aus dem Stellungnahmeverfahren ergeben sich insoweit
keine Anderungen.

Aus Sicht des G-BA erscheint ein ergebnisorientierter Austausch zwischen den Fachgesell-
schaften und der STIKO zu den in Teilen divergierenden Auffassungen hinsichtlich des zu
bevorzugenden Impfstoffes allerdings wiinschenswert. Eine Verunsicherung von Arztinnen
und Arzten sowie Patientinnen und Patienten bei der Umsetzung der Impfempfehlungen
nach den Vorgaben der Schutzimpfungs-Richtlinie sollte so weit als mdglich vermieden wer-
den.
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4.

4.1

Anhang

Schreiben der STIKO vom 14. November 2016

ROBERT KOCH INSTITUT

&

Robert Koch-Institut | Postfach 650261 | 13302 Berlin Abteilung tir Intektionsepidemiologie
Fachgebiet Impfprivention / STIKO-Geschiftsstelle

Pneumokokken-lmpfung Senioren
Schreiben der Dt. Ges. fiir Pneumologie, der Dt. Ges. fiir Innere Medizin und der Dt. Ges. fiir
Infektiologie sowie der Firma Pfizer zur STIKO-Empfehlung, Stand: August 2016, an den G-BA

Antwort der STIKO-Geschaftsstelle am Robert Koch-Institut
an den Vorsitzenden des G-BA, per Mail vom 14. November 2016

Der Vorsitzende des G-BA bat Herrn Leidel als Vorsitzenden der STIKO per Schreiben vom 17.10.2016
um eine Stellungnahme der STIKO zu Schreiben der Dt. Ges. fiir Pneumologie, der Dt. Ges. flir Innere
Medizin und der Dt. Ges. fiir Infektiologie (im folgenden "Fachgesellschaften" genannt) und der Firma
Pfizer, Hersteller des 13-valenten Pneumokokkenimpfstoffs PCV13. Im Namen von Herrn Leidel
kommt die STIKO-Geschaftsstelle diesem Wunsch gern nach.

Vorabh méchten wir unsere Verwunderung darlber zum Ausdruck bringen, dass der G-BA sich mit
diesen Schreiben Uberhaupt auseinandersetzt, da in dem Prozess der Umsetzung der STIKO-
Empfehlungen in die Schutzimpfungsrichtlinie ein Stellungnahmeverfahren tberhaupt nicht
vorgesehen ist, der G-BA also in diesem Fall von seiner festgelegten Verfahrensweise abweicht.

Die Argumente der Fachgesellschaften und der Firma Pfizer sind der STIKO bekannt. Die Firma Pfizer
hatte bereits im November 2015 in einem Brief an den Prasidenten des RKI und den STIKO-
Vorsitzenden ihre Bedenken bzgl. der wissenschaftlichen Aufarbeitung der Evidenz durch die STIKO-
Geschaftsstelle gedulert, die ihrer Meinung nach zu falschen Einschdtzungen der STIKO flhren
wiurde. Die vorgebrachten Argumente entsprechen in weiten Teilen den auch im aktuellen Schreiben
von Pfizer an den G-BA genannten. Seitens der Fachgesellschaften wurden die Argumente im
formlichen Stellungnahmeverfahren zum Beschlussentwurf der STIKO zur Aktualisierung der
Pneumokokken-Impfempfehlung flir Senioren im Januar 2016 geaufert. Die Argumente wurden - wie
in diesem Verfahren vorgesehen - von der AG Pneumokokken der STIKO eingehend gepriift und in
der folgenden STIKO-Sitzung im Marz 2016 vorgestellt und diskutiert, mit dem Ergebnis, dass die
STIKO keines der vorgebrachten Argumente fir hinreichend hielt, um ihren Entwurf fir die
Aktualisierung der Senioren-Impfempfehlung zu &ndern (vgl. Protokoll der 83. STIKO-Sitzung,
abrufbar unter www.stiko.de ).

Der G-BA hatte im genannten Stellungnahmeverfahren die STIKO darum gebeten, auf die
Kritikpunkte einzugehen, die die Fachgesellschaften in einem im November 2015 publizierten
Positionspapier [1] geduRert hatten. Diesem Wunsch hat die STIKO entsprochen, indem sie ihre
Begriindung fir die Aktualisierung der Senioren-Impfempfehlung [2] um entsprechende Passagen
erweitert hat. Da die nun erneut vorgelegten Kritikpunkte weitgehend deckungsgleich mit den
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bereits geduferten sind, finden sich die Antworten auf die von den Fachgesellschaften vorgebrachten
Argumente bereits in dem am 12.09.2016 publizierten STIKO-Dokument "Wissenschaftliche
Begriindung flir die Aktualisierung der Pneumokokken-Impfempfehlung fir Senioren" (abrufbar
unter www.stiko.de ). Dieses Dokument hatten wir den Mitgliedern der AG Schutzimpfung des G-BA
vor ihrer Sitzung am 14.09.2016 vorab zur Verfligung gestellt.

Gleichwohl haben wir am Ende dieses Schreibens die Antworten auf die Hauptkritikpunkte aus der
Stellungnahme der Fachgesellschaften, die sich in dhnlicher Form auch im Brief der Firma Pfizer
finden, noch einmal detailliert aufgefihrt. Daran anschlieRend gehen wir kurz auf zusatzliche Punkte
aus dem Schreiben von Pfizer ein.

Die STIKO teilt die von den Fachgesellschaften zum Ausdruck gebrachte Sorge, dass das
Nebeneinander von STIKO-Empfehlung und S3-Leitlinie mit widerspriichlichen Impfempfehlungen zu
einer erheblichen Verunsicherung der impfenden Arzte und auch der Patienten fiihren kann. Die
STIKO ist in ihrer Entscheidung und Begrindung ihrem gesetzlichen Auftrag nachgekommen,
Empfehlungen zur Durchfihrung von Schutzimpfungen auf der Grundlage der bestverfligharen
Evidenz zu entwickeln. Der Entwurf der neuen STIKO-Empfehlung war den Leitlinien-Autoren bereits
vor der Verdffentlichung des Updates ihrer S3-Leitlinie bekannt. Umgekehrt war die STIKO
bedauerlicherweise nicht zu einem Kommentar des Leitlinienentwurfs eingeladen worden und hat
erst mit Veréffentlichung im Februar 2016 von der abweichenden Impfempfehlung der S3-Leitlinie
erfahren. Bei einer rechtzeitigen Einbeziehung hatte die STIKO auf die aus ihrer Sicht gravierenden
Schwachpunkte der Evidenzaufarbeitung hinsichtlich der Pneumokokkenimpfung in der S3-Leitlinie
der Fachgesellschaften aufmerksam machen kdnnen (s. hierzu Kommentare der STIKO zur Leitlinie
unten).

Unabhangig davon ist festzustellen, dass die Empfehlung der Leitlinie, ausschlieRlich mit PCV13 zu
impfen, auch im internationalen Vergleich ziemlich einmalig ist, siehe dazu die Impfempfehlungen in
den EU-Landern auf http://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/Pages/Scheduler.aspx . Die alleinige
Impfung mit PCV13 wird flr Senioren nur in Griechenland, Malta, Polen und der Slowakei empfohlen.
Die Mehrzahl der Lander, darunter GroRbritannien, empfiehlt die alleinige Impfung mit 23-valenten

Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff (PPSV23), die Gbrigen die sequenzielle Impfung mit PCV13
gefolgt von PPSV23 einige Monate spdter oder gar keine routinemaRige Pneumokokkenimpfung von
Senioren. Auch die von der Fa. Pfizer wie von den Leitlinienautoren zitierte Empfehlung der ACIP in
den USA sieht keine alleinige Impfung mit PCV13, sondern - zun&chst bis zu einer Evaluation in 2018 -
eine sequenzielle Impfung vor. Daneben wird fir immunkompetente Risikopersonen von der ACIP in
den USA die alleinige Impfung mit PPSV23 empfohlen, sofern sie jinger sind als 65 Jahre® [3]. Die
Behauptung der Fachgesellschaften, die ACIP empfehle fiir alle Risikogruppen die sequenzielle
Impfung, ist somit falsch.

Erganzend ist anzumerken, dass 12 von 19 Autoren der S3-Leitlinie einschlieflich des
Leilinienkoordinators flr die Herstellerfirma des PCV13-Impfstoffes in unterschiedlichen Formen tatig

! siehe FuRnote 8: "Adults aged 19 through 64 years with chronic heart disease (including congestive heart
failure and cardiomyopathies, excluding hypertension), chronic lung disease (including chronic obstructive lung
disease, emphysema, and asthma), chronic liver disease (including cirrhosis), alcoholism, or diabetes mellitus,
or who smoke cigarettes: administer PPSV23. At age 265 years, administer PCV13 at least 1 year after PPSV23,
followed by another dose of PPSV23 at least 1 year after PCV13 and at least 5 years after the last dose of
PPSV23."

27



sind und damit fir eine Empfehlung dieses Impfstoffes als befangen gelten dirften. STIKO-
Mitglieder, bei denen auch nur der Anschein der Befangenheit besteht, sind dagegen bei
entsprechenden Beschllssen von der Abstimmung ausgeschlossen.

Die STIKO fiihrt ihre systematischen Reviews und Meta-Analysen mit anerkannten Methoden der
evidenzbasierten Medizin durch, wie sie z. B. auch in Cochrane Reviews verwendet werden [4].
Dieses Vorgehen, zusammen mit dem Stellungnahmeverfahren sowie der Publikation der
ausflhrlichen Begrlindungen der Empfehlungen einschlieflich der Beschreibung der
Evidenzaufarbeitung, sichert die fiir STIKO-Empfehlungen notwendige Qualitdt und Transparenz.

Kritische Kommentare der STIKO zur S3-Leitlinie:

Da der Schwerpunkt der S3-Leitlinie die Diagnostik und Therapie der ambulant erworbenen
Pneumonien (CAP) ist, wird die Impfung als praventive MaRnahme nur recht kurz und ausschlieRlich
im Hinblick auf die Verhinderung von (Pneumckokken-)Pneumonien betrachtet. Die Effektivitat der
Impfung gegen die liberwiegend schwerer verlaufenden und mit gréRerer Sterblichkeit verbundenen
invasiven Pneumokokkenerkrankungen (IPD) wird dagegen bei der Bewertung der beiden Impfstoffe
nicht bericksichtigt.

Die der Impfempfehlung in der Leitlinie zu Grunde liegenden Studiendaten werden lediglich narrativ
dargestellt; Angaben zur Vorgehensweise der Leitliniengruppe bei der Literatursuche fehlen. Die
Einschatzung der Effektivitat von PPSV23 gegen Pneumonien beruht auf einem Cochrane-Review von
2013 [5], sowie den Studien von Maruyama et al. [6], Vila-Corcoles et al. 2012 [7], Ochoa-Gondar et
al. [8], sowie Russell et al. [9]. Letztgenannte Studie wird so interpretiert, dass sich "keine Evidenz flir
einen protektiven Effekt von PPSV23 in dieser Population" fand. Dies war auch gar nicht moglich, da
weder in der Plazebogruppe noch in der PPSV23-Gruppe auch nur ein einziger Fall einer
Pneumokokkenpneumonie auftrat. Die Studienpopulation war also zur Untersuchung der Effektivitat
eines Pneumokokkenimpfstoffs vollig ungeeignet.

Die Leitlinienautoren stellen u. a. die Empfehlungen der ACIP in den USA dar, wo die sequenzielle
Impfung mit PCV13 gefolgt von PPSV23 empfohlen wird. Dies wird von der ACIP damit begriindet,
"dass 38% der Falle von invasiven Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) auf Serotypen zurlickzuflhren
waren, die nur im PPSV23 enthalten sind." Vor diesem Hintergrund ist unverstandlich, warum in der
S3-Leitlinie die alleinige Impfung mit PCV13 empfohlen wird.

Die STIKO sieht auRerdem bei komplexen Fragestellungen die Einbeziehung von Ergebnissen
mathematischer Transmissionsmodellierungen als unerlasslich an, um den Nutzen einer Impfung fir
die offentliche Gesundheit abzuschatzen. Das ist insbesondere im Fall der Pneumokokken-Impfung
fir Erwachsene wichtig, um Herdeneffekte durch die routinemaBige Pneumokokkenimpfung von
Sauglingen abzubilden. Eine solche Analyse liegt der S3-Leitlinie nicht zugrunde. Es wird in der
Leitlinie allerdings darauf hingewiesen, dass die "coverage der Vakzine-Serotypen (Anm.: gemeint
sind die in PCV13 enthaltenen Serotypen) sich von 68% in 2008 auf 42% in 2013" vermindert hat
(Empfehlung E79, S. 65). Auch dieser Trend, der sich nach 2013 fortgesetzt hat, spricht gegen eine
alleinige Empfehlung von PCV13.
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Die Empfehlung ist in der Leitlinie mit folgendem Vermerk versehen: "Eine kontinuierliche
Reevaluierung der Serotypenentwicklung und ihrer Auswirkung auf diese Empfehlung ist erforderlich”. Da
sich der Riickgang der Vakzine-Serotypen seit 2013 weiter fortgesetzt hat auf zuletzt nur noch ca. 30%,
hélt die STIKO den Zeitpunkt fiir die Reevaluierung bereits fiir gekommen. Die Vertreter der
Leitlinienautoren haben dem in einem Fachgespréach mit Vertretern der STIKO und der STIKO-
Geschaftsstelle am 13.06.2016 teilweise zugestimmt, indem sie eine vorzeitige Reevaluierung im Jahr
2018 in Aussicht gestellt haben.

Auch die STIKO empfiehlt nicht ausschliefSlich PPSV23, sondern gibt fir jingere Personen mit
Risikofaktoren (sog. Indikationsimpfung) differenzierte Empfehlungen. Sofern solche Personen an
Grundkrankheiten ohne Einschrankung der Immunkompetenz leiden (z. B. Patienten mit COPD oder
Herzinsuffizienz), sollen sie nur mit PPSV23 geimpft werden. Immunkompromittierte Personen und
solche mit einem anatomischen Risiko fir eine Pneumokokken-Meningitis sollen sequenziell mit
PCV13 und PPSV23 geimpft werden, siehe hierzu [10].

Im Folgenden sind die wesentlichen Argumente der STIKO gegeniiber den Hauptkritikpunkten aus
der Stellungnahme der Fachgesellschaften, die sich in 3hnlicher Form auch in dem Schreiben der
Firma Pfizer finden, noch einmal detailliert aufgelistet:

"1. Die Meta-Analyse der Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von PPSV23 und PCV13 weist
Mangel auf."

Kritisiert wird der Einschluss der Studien von Alfageme et al. [11] und Maruyama et al. [6] in die
Meta-Analyse der STIKO zur Beurteilung der Effektivitdt des 23-valenten Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoffs (PPSV23). Darauf ist die STIKO in ihrer Begriindung auf S. 362-364 ausfiihrlich
eingegangen. Sie schreibt u. a.:

"Die Teilnehmer des RCTs von Maruyama et al. waren in der Tat alter und hatten vermutlich mehr
Komorbiditaten als der Durchschnitt der deutschen Bevélkerung Gber 60 Jahren. Ob dies einen
Einfluss auf die beobachtete Impfeffektivitdt hatte, ist unklar. Aus Sicht der STIKO gibt es jedoch
keinen plausiblen biologischen Grund, warum PPSV23 in dieser Studienpopulation wirksamer sein
sollte als bei gesiinderen oder jiingeren Senioren. Entsprechend wird die erreichbare Effektivitdt von
PPSV23 in der Zielgruppe der STIKO-Empfehlung durch Berlcksichtigung der Maruyama-Studie eher
unterschitzt als iberschitzt. Dasselbe gilt fiir das RCT von Ortquist et al., das wir fiir den Endpunkt
IPD in unserer Meta-Analyse eingeschlossen haben. Der Ausschluss beziiglich des Endpunkts
Pneumokokkenpneumonie (PP) erfolgte nicht wegen fraglicher Reprasentativitat der
Studienpopulation, sondern — wie oben dargelegt — wegen der Verwendung der Pneumolysin-
Antikérpertests mit zweifelhafter Spezifitdt zur Diagnose von PP. Aus demselben Grund haben wir die
Studie von Honkanen et al. in unserer Meta-Analyse flir den Endpunkt PP nicht berlicksichtigt."

Die Ausfiihrungen der Fachgesellschaften zur Studie von Alfageme et al. sind irreflihrend. Wozu der
Hinweis, dass "33% der eingeschlossenen Patienten jlnger als 65 Jahre" waren? Soll damit suggeriert
werden, die Studienteilnehmer seien jlinger als von der STIKO in ihren Einschlusskriterien festgelegt?
Tatsachlich waren alle Teilnehmer der Alfageme-Studie 260 Jahre und entsprechen damit nicht nur
formal den Einschlusskriterien, sondern altersmaRig sehr gut der Zielgruppe der STIKO-
Empfehlungen, ndamlich Personen moglichst bald nach Vollendung des 60. Lebensjahrs.
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Die Fachgesellschaften weisen darauf hin, dass "die Vakzineeffektivitat (VE 24%) flr CAP aller
Ursachen nicht signifikant vom Nulleffekt verschieden" war. Dies ist korrekt. Da nur schatzungsweise
20-30% aller CAP-Falle durch Pneumokokken verursacht werden, sind zum Nachweis einer statistisch
signifikanten VE gegen CAP aller Ursachen sehr grofRe Studien erforderlich. Allerdings betrug die VE
des Pfizer-Impfstoffs PCV13 gegen CAP aller Ursachen in der wesentlich gréeren CAPITA-Studie (mit
1534 CAP-Episoden) nur 5% und war ebenfalls nicht statistisch signifikant (95% Kl: -5 bis 14%,
modified intention-to-treat Analyse) [12].

Letztlich spielt es aber gar keine Rolle, ob man die Studie von Alfageme et al. einschlie3t oder nicht,
da sie in die Meta-Analyse nur mit einem Gewicht von 4,2% eingeht.

Wie die Fachgesellschaften dazu kommen, die Studie von Ortqvist et al. [13] als die "am ehesten
passende Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit von PPSV23 bei Alteren " zu bezeichnen, ist
ratselhaft. Denn die Studienpopulation bestand ausschliellich aus Patienten, die wegen einer
Pneumonie stationdr behandelt worden waren und danach mit PPSV23 bzw. Placebo geimpft
wurden. Diese Personen sind nicht reprasentativer flr die Zielgruppe der STIKO-Empfehlung als die
Teilnehmer der Maruyama-Studie.

"2. Der Analogschluss von der Reduktion von IPD zur Reduktion nicht bakteriamischer
Pneumokokken-Pneumonie ist nicht zulassig"

Einen solchen Analogschluss macht die STIKO (berhaupt nicht; vielmehr beruht ihre Einschatzung der
Wirksamkeit von PPSV23 gegen Pneumokokken-Pneumonien auf den Meta-Analysen von RCTs und
Beobachtungsstudien mit diesem Endpunkt, also auf einem direkten Wirksamkeitsnachweis.

Die von den Fachgesellschaften propagierte strikte Unterscheidung von invasiven Pneumokokken-
Erkrankungen (IPD) und "nicht-bakteridmischen Pneumokokken-Pneumonien™ halt die STIKO fur
realitdtsfern, zumal die Mehrzahl der IPD bei Erwachsenen sich als Pneumonie mit begleitender
Bakteridamie manifestiert. Die STIKO schreibt dazu in der Begrindung (S. 367):

"Auch pathophysiologisch erscheint es nicht plausibel, dass der Schutz gegen eine nicht-
bakteridmische Pneumonie allein darauf beruhen soll, dass eine Kolonisierung des oberen
Respirationstraktes mit Pneumokokken durch mukosale Antikérper verhindert wird. Sollte eine
kolonisierte Person Pneumokokken aspirieren, kommt es zu einer lokalen entziindlichen Reaktion mit
Exsudation von Plasma (Odemflissigkeit) in die Alveolen (,,Anschoppung®). Die austretenden Plasma-
Antikorper und Komplementkomponenten bewirken eine Opsonisierung der in den Alveolen
befindlichen Pneumokokken und leiten damit deren Phagozytose und Abtdtung ein [14]. Insofern
tragen auch Plasma-Antikdrper zur Verhinderung der klinischen Manifestation einer Pneumonie bei."

"3. Die Annahme einer deutlich reduzierten Wirksamkeit von PCV13 gegen den bei Erwachsenen
haufigen Serotyp 3 ist nicht schliissig"

Die STIKO hatte aufgrund der Ausfiihrungen der Fachgesellschaften die Datenlage zu dieser Frage
nochmals intensiv studiert, mit folgendem Ergebnis:

"Einen Sonderfall stellt der Serotyp 3 (ST 3) dar, der zu den gegenliber PCV7 zusatzlichen 6 Serotypen
in PCV13 gehdrt. Wahrend die Zahl der Falle durch die tbrigen PCV13-Serotypen seit 2007
kontinuierlich abgenommen hat, haben die Félle durch ST 3 zugenommen. In den letzten beiden
Saisons war ST 3 der mit Abstand haufigste Serotyp mit einem Anteil von fast 20% aller IPD-Fille in
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der Altersgruppe 260 Jahre (s. Abb. 3). Im Gegensatz zu den Ubrigen 5 zuséatzlichen Serotypen in
PCV13 ist der Anteil von ST 3 an den IPD-Féllen in Deutschland nach dem Wechsel von PCV7 zu
PCV13 nicht gesunken, weder bei Kindern noch bei Alteren (s. Abb. 4 und [15]). Ahnliches wurde
auch in anderen Lindern beobachtet [16-18].

PCV13 scheint demnach bei Kindern keine oder nur eine geringe Schutzwirkung gegen ST 3 zu
entfalten und entsprechend ist auch kein oder nur ein eingeschrénkter Herdenschutz in anderen
Altersgruppen zu erwarten. In einer Analyse von IPD-Fallen bei Kindern in GroBbritannien [19] war
die Serotypen-spezifische Effektivitit von PCV13 gegen ST 3 mit Abstand am niedrigsten und als
einzige von allen Serotypen statistisch nicht signifikant: 26% (95% Kl: -69 — 68%). Die Effektivitat
gegen die (brigen Serotypen in PCV13 betrug hingegen 82% (95% KI 68-89%, ST 5 wegen zu geringer
Fallzahl nicht berlcksichtigt).

Ob die Impfung von Erwachsenen mit PCV13 oder mit PPSV23 einen Schutz vor Erkrankungen durch
ST 3 bietet, ist schwer zu beurteilen, weil die Zahl der Falle durch ST 3 in publizierten Studien mit
klinischen Endpunkten zu gering ist bzw. weil Angaben zum Serotyp fehlen (s. Abschnitt 6.2). In einer
Auswertung von britischen IPD-Surveillance-Daten nach der Broome-Methode lag die Effektivitat von
PPSV23 gegen IPD durch ST 3 (zusammen mit dem wesentlich selteneren ST 1) bei Alteren deutlich
niedriger als fir die anderen untersuchten PPSV23-Serotypen [20].

In dem einzigen RCT zur Effektivitat von PCV13 gegen klinische Endpunkte bei adlteren Erwachsenen
(CAPITA-Studie, [12]) fand sich gegen PP durch ST 3 eine nicht signifikante Effektivitat von 56% (95%
Kl: -6 - 82%) [21]. Die Effektivitdt gegen PP durch alle 13 Vakzineserotypen betrug 46% (95% KI: 23-
62%). Diese Ergebnisse sind sowohl mit der Annahme vereinbar, dass PCV13 gegen ST3 eine
vergleichbare Effektivitdt hat wie gegen die brigen 12 Serotypen, als auch mit der Annahme, dass es
— wie bei Kindern — gegen ST 3 deutlich schlechter wirkt als gegen die Gbrigen Serotypen.

Eine biologische Erklarung kénnte darin liegen, dass die Kapsel-Polysaccharide bei S. pneumoniae
vom Serotyp 3 (und dem epidemiologisch unbedeutenden ST 37) chemisch weniger stark an die
Zellwand gebunden sind als bei allen anderen Serotypen. Dadurch kann ST 3 seine Kapsel-
Polysaccharide leichter abspalten und so zirkulierende Serumantikdrper gegen ST 3 neutralisieren
und damit die fiir die Phagozytose der bekapselten Pneumokokken notwendige Opsonisierung der
Erreger verhindern [22]. Immunogenitatsstudien bei Erwachsenen zeigten darlber hinaus sowohl fiir
PCV13 als auch flir PPSV23 eine deutlich schlechtere Immunantwort gegen ST 3 als gegen andere
untersuchte Serotypen [23-26]. Bei der Modellierung der epidemiologischen Effekte der Impfung (s.
Abschnitt 6.5) wurde im Basisfall davon ausgegangen, dass sowohl PPSV23 als auch PCV13 gegen ST 3
nur halb so wirksam sind wie gegen die Gbrigen im jeweiligen Impfstoff enthaltenen Serotypen. In
einer Sensitivitdtsanalyse zu Gunsten von PCV13 wurde untersucht, wie sich die Annahme auswirkt,
dass PCV13 gegen ST 3 genauso effektiv ist wie gegen die Gbrigen enthaltenen Serotypen, wahrend
PPSV23 gleichzeitig gegen ST 3 nur die halbe Effektivitat wie gegen die Ubrigen Vakzineserotypen
hat."

Siehe S. 356-357 der Begriindung, dort auch die genannten Abbildungen.



"4, Die Annahmen im Transmissionsmodell zur Herdenprotektionseffekten des PCV13
Impfprogrammes bei Sduglingen sind nicht nachvollziehbar"

Die Fachgesellschaften behaupten, die STIKO habe folgende Annahmen getroffen:

"1) Die Herdenprotektionseffekte bei Personen >60 Jahre werden sich flr die 6 zusatzlichen
Serotypen in PCV13 genau so ausgepragt entwickeln wie die fir diePCV7-Serotypen.

2) Die Herdenprotektionseffekte bei Personen >60 Jahre gegenliber der nicht-bakteridmischen
Pneumokokkenpneumonie sind genauso ausgepragt wie bei [PD."

zul)

Diese Annahme wird in dem Transmissionsmodell gar nicht getroffen. Die Szenarien der zuklinftigen
Serotypenentwicklung beruhen im Transmissionsmodell vielmehr auf den bislang beobachteten
realen Effekten der Sduglingsimpfung mit PCV7 seit 2006 und PCV13 seit 2010. Im Modell wird davon
ausgegangen, dass der Serotyp 3 eben gerade nicht bzw. wesentlich langsamer zuriickgeht als die
Ubrigen 5 der zusatzlichen 6 Serotypen in PCV13. Dies entspricht den bisherigen Erfahrungen nicht
nur in Deutschland (siehe www.rki.de/pneumoweb), sondern auch in anderen Landern.

Unabhangig von jeglicher Unsicherheit bzgl. zukiinftiger Entwicklungen ist der Anteil der PCV13-
Serotypen an den IPD-Fillen bei Menschen ab 60 Jahren von 2007 bis 2016 von knapp 75% auf
aktuell nur noch ca. 30% zurlickgegangen, davon mehr als die Halfte Serotyp 3. Das heilt, der Arzt,
der seine Patienten mit PCV13 impft, kann diese selbst unter Annahme einer guten Wirksamkeit
gegen Serotyp 3 (s. oben) nur gegen ein knappes Drittel aller zu erwartenden Pneumokokken-Infekte
schiitzen. Hingegen betrégt der Anteil der PPSV23-Serotypen an den IPD-Fallen zur Zeit ca. 70%,
davon etwa ein Viertel Serotyp 3.

zu 2)

Wie von den Fachgesellschaften zutreffend erldutert, gibt es nur sehr wenige Studien zur
Serotypenverteilung bei Pneumonien ohne nachgewiesene Bakteridamie. Dies hat damit zu tun, dass
das klassische Serotypisierungsverfahren eine Anzucht von Pneumokokken aus Blutkulturen
(ersatzweise Sputumkulturen, Pleurapunktat oder bronchio-alveolédre Lavage) voraussetzt, was bei
der sog. nicht-bakteridmischen Pneumokokkenpneumonie (PP) eben gerade nicht der Fall ist.

Auf die von den Fachgesellschaften zitierte Studie von Rodrigo et al. [27] ist die STIKO in ihrer
Begriindung wie folgt eingegangen:

" Rodrigo et al. [27] untersuchten die Serotypenverteilung bei (iberwiegend nicht-bakteridmischen
PP-Fillen bei Erwachsenen (medianes Alter 71 Jahre) in England. Uber einen Zeitraum von 5 Jahren
(September 2008 bis August 2013) wurden 2.229 Patienten mit CAP eingeschlossen, die in zwei
groRen Krankenhausern in Nottingham stationar behandelt wurden. Bei 653 (29%) dieser Patienten
wurde eine PP diagnostiziert, davon 87 (13%) mit Bakteriamie. Ungefahr nach der halben Zeit der
Studie (im April 2010) erfolgte in England der Wechsel von PCV7 zu PCV13 im
Sauglingsimpfprogramm. Im Vergleich des Studienzeitraums vor dem Wechsel zu PCV13 mit dem
Zeitraum danach zeigte sich ein Riickgang von PP durch PCV13-Serotypen um etwa 40%. Am
starksten war der Riickgang der auch in PCV7 enthaltenen Serotypen (um 88%), wahrend die extra-6
Serotypen in PCV13 um 30% zuriickgingen. Dass die extra-6 Serotypen in PCV13 weniger stark
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zuriickgegangen sind, (berrascht nicht, da nur die ersten 3 Jahre nach dem Wechsel zu PCV13 im
Sauglingsimpfprogramm untersucht wurden und der Aufbau des Herdenschutzes sich Gber mehrere
Jahre erstrecken kann [28]."

Die von den Fachgesellschaften erwahnte "zur Publikation eingereichte Analyse von CAPNETZ-
Patienten" ist inzwischen erschienen [29]. Trotz des Publikationsjahres 2016 enthilt die Arbeit leider
nur Daten bis 2011, also gerade mal die ersten 2 Jahre nach dem Wechsel von PCV7 zu PCV13 fiir die
Sauglingsimpfung in Deutschland. Dieser kurze Zeitraum reicht flr die Beurteilung der
Herdenschutzeffekte durch die Sauglingsimpfung mit PCV13 nicht aus. Zudem stellt die
Serotypenverteilung im Jahr 2011 flr eine Impfempfehlung im Jahr 2016 keine ausreichende
Datengrundlage dar. Laut persénlicher Mitteilung des Erstautors, Prof. Mathias Pletz, wurden auch in
den folgenden Jahren Urinproben von CAPNETZ-Patienten gesammelt. Man warte darauf, dass diese
in dem zur Firma Pfizer gehdrenden Labor analysiert werden kénnen, das als weltweit einziges Labor
Uber den verwendeten Urin-Antigentest verflige,

Abschlieend stellen die Fachgesellschaften bezliglich der Evidenzaufarbeitung der STIKO fest, "die
Effektivitat der PPSV23 Vakzine wird in dieser Betrachtung so hoch eingeschatzt wie in keiner
Metaanalyse der letzten Jahre".

Das ist richtig. Der Grund liegt darin, dass bisherige Meta-Analysen die RCTs von Ortqvist et al. [13]
und Honkanen et al. [30] eingeschlossen haben, die beide dasselbe nicht-validierte und international
nicht etablierte serologische Testverfahren (Nachweis von Antikérpern gegen Pneumolysin im Serum
mittels in-house ELISA) zur Diagnose einer Pneumokokkenpneumonie verwendet haben. Die STIKO
hat die gesamte Literatur zu dieser Methode studiert mit dem Ergebnis, dass die negativen
Ergebnisse der beiden Studien bezliglich der Wirksamkeit von PPSV23 gegen
Pneumokaokkenpneumonien wegen der unzureichenden Spezifitat der Methode mit groRRer
Wahrscheinlichkeit falsch negativ sind. Siehe dazu und zu den erwahnten anderen Meta-Analysen
die ausfiihrlichen Ausfiihrungen der STIKQ in der Begriindung auf S. 362-364.

Anmerkungen zu weiteren Aspekten im Schreiben der Firma Pfizer vom 04.10.2016 an den G-BA:

"Arzte bendtigen die Wahlfreiheit, um iiber den fiir ihre Patienten richtigen Impfschutz zu
entscheiden. Diese haben sie nur, wenn beide Impfstoffe nach wie vor erstattet werden." (S. 4 unten)

Arzte sind gehalten, die STIKO-Empfehlungen zu befolgen; im Rahmen der Therapiefreiheit kénnen
sie ihren Patienten jedoch auch weitere zugelassene Impfstoffe empfehlen (s. Epid Bull 34/20186, S.
304). Insofern schrinkt die STIKO-Empfehlung die Wahlfreiheit der Arzte nicht ein, vielmehr ist sie
mittelbar die Grundlage fiir die Erstattungsfahigkeit bestimmter Impfungen. Ahnliche
Einschrédnkungen der Erstattungsfahigkeit finden sich auch in anderen Bereichen der arztlichen
Tatigkeit. Auch die S3-Leitlinie empfiehlt nur einen der beiden zugelassenen Impfstoffe, so dass das
Argument der Wahlfreiheit auch gegen die S3-Leitlinie vorgebracht werden kann.

Punkt 5: "Realistisch ist davon auszugehen, dass pro Wiederholungsimpfung ein nicht unbedeutender
Anteil der Patienten die Impfung nicht mehr wahrnehmen wird."

Dies ist in der Tat eine berechtigte Sorge, die allerdings auch fiir das Konzept der sequenziellen
Impfung gilt. Bei der sequenziellen Impfung soll aus immunologischen Grinden zuerst mit PCV13
geimpft werden, gefolgt von PPSV23 6-12 Monate spiter. Es wird auch dabei Patienten geben, die
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nach der haufig schmerzhaften ersten Impfung die zweite Impfung mit PPSV23 ablehnen werden.
Diese Patienten haben dann wegen der geringen Serotypenabdeckung durch PCV13 einen sub-
optimalen Schutz.

In den Punkten 6 bis 11 des Pfizer-Schreibens wird die Durchfiihrung der Meta-Analysen sowie die
daraus resultierende Evidenzbewertung der STIKO zur Effektivitat von PPSV23 kritisiert. Im
Wesentlichen wird dabei die Validitadt und Relevanz der Maruyama-Studie fiir eine deutsche
Impfempfehlung in Frage gestellt. Auf dieses Thema sind wir bereits weiter oben eingegangen.

Die STIKO weist darauf hin, dass die Maruyama-Studie nicht der einzige Beleg fur die Effektivitdt von
PPSV23 gegen Pneumokokkenpneumonien ist. Diese wurde vielmehr auch in Kohortentudien und in
RCTs mit niedrigervalenten Vorgéanger-Impfstoffen von PPSV23 nachgewiesen (siehe Begriindung S.
367).

SchlieBlich beklagt Pfizer, dass die STIKO das einzige RCT zur Effektivitdt von PCV13 bei dlteren
Menschen (CAPITA-Studie, [12]) in der GRADE-Bewertung zu Unrecht herabgestuft habe.
Festzuhalten ist, dass in dieser methodologisch einwandfreien Studie (iberzeugend nachgewiesen
wurde, dass PCV13 bei dlteren Menschen nur eine geringe, statistisch nicht signifikante Effektivitat
gegen nicht-bakteriamische Pneumokokkenpneumonien (nb-PP) durch alle vorkommenden
Serotypen von 17% (95,2% KI: -10 bis 38%) hatte. Auch die Effektivitdt gegen nb-PP durch die 13
Vakzine-Serotypen war mit 41% (95,2% KI: 13 bis 61%) nur maRig hoch (modified intention-to-treat
Analyse). Dabei spielt es nur eine sehr untergeordnete Rolle, ob dies mit "sehr hoher" oder "hoher"
Qualitat nach GRADE erfolgte.

Punkt 13: "Klinische Effektivitat einer Wiederholungsimpfung alle 6 Jahre ist nicht nachgewiesen™:
Dies trifft zu, allerdings gibt es nach Kenntnis der STIKO auch fiir die sequenzielle Impfung mit PCv13
und PPSV23 keinen Nachweis der Effektivitdt gegen klinische Endpunkte. Beide Impfstrategien
werden auf Basis von Immunogenitats- und Vertraglichkeitsdaten empfohlen. Studien mit klinischen
Endpunkten sind in beiden Fallen dringend wiinschenswert.

Die Kritik von Pfizer an der Modellierung der epidemiologischen und gesundheitsékonomischen
Effekte (Punkt 16) verschiedener Impfstrategien ergibt sich zwangslaufig daraus, dass die dem
Modell zu Grunde liegenden Annahmen zur Effektivitat von PPSV23, zur Effektivitat beider Impfstoffe
gegen Serotyp 3 und zu den Herdenschutzeffekten der Kinderimpfung auf die Serotypenverteilung
auf den von Pfizer angezweifelten Datenauswertungen der STIKO beruhen. Selbstverstandlich gibt es
hier - wie bei den meisten Modellierungen - gewisse Unsicherheiten. Entsprechend (blicher Praxis
wurden die Auswirkungen verschiedener Annahmen in Sensitivitdtsanalysen untersucht (siehe
Begriindung S. 375-378 sowie den ausfihrlichen Modellierungsbericht auf www.rki.de/impfen >
Forschungsprojekte).

Punkt 17: Die Kosten verschiedener Impfstrategien wurden in der gesundheitsékonomischen
Evaluation zwar untersucht, die Entscheidung der STIKO beruht jedoch nicht auf finanziellen
Kriterien, sondern auf der medizinisch-epidemiologischen Nutzen-Risiko-Abwagung.
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Empfehlung der STIKO zur Pneumokokken-Impfung von Senioren

Sehr geehrter Herr Dr. Leidel,
sehr geehrte Damen und Herren,

im Epidemiologischen Bulletin Nr. 34 vom 29. August 2016 sind die aktuellen Impfempfeh-
lungen der Standigen Impfkommission (STIKO) vertffentlicht worden. Die jeweiligen Be-
grindungen wurden im Epidemiologischen Bulletin Nrn. 35 bis 37 verdffentlicht. Der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA) regelt nach § 20i Abs. 1 SGB V auf der Grundlage der
STIKO-Empfehlungen den Anspruch der Versicherten auf Leistungen fiir Schutzimpfungen
und hat Uber Anderungen der STIKO-Empfehlungen innerhalb von 3 Monaten nach deren
Veroffentlichung eine Entscheidung zu treffen. Abweichungen von den Empfehlungen der
STIKO sind durch den G-BA besonders zu begriinden.

Zu den aktuellen Pneumokokken-Impfempfehlungen fir Senioren und fir Risikogruppen
haben den G-BA ein Schreiben der Firma Pfizer sowie ein gemeinsames Schreiben der
Deutschen Gescllschaft fiur Pneumoelogie und Beatmungsmedizin e.V., der Deutschen Ge-
sellschaft fur Innere Medizin e.V. und der Deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie e.V. er-
reicht.

Der G-BA hatte bereits in seiner Stellungnahme vom 24. Mai 2016 darauf hingewiesen,
dass die STIKO-Empfehlungen im Widerspruch zu den Empfehlungen im Update 2016 der
S-3-Leitlinie ,Behandlung von erwachsenen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie
und Pravention" stehen und eine kritische Wrdigung der Empfehlungen in der vorgenann-
ten Leitlinie angeregt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des &ffentlichen Rechits nach § 81 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarziliche Bundesvereinigung. Berlin. Kassenzahnérziiche Bundesverainigung, Kéin
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mit Blick auf die fir die gesamte Versorgung verbindliche Festlegung des zu verwendenden
Impfstoffes halt der G-BA eine ergénzende Auseinandersetzung mit den beigeflgten
Schreiben flir seine Normsetzungsentscheidung fir erforderlich. Vor dem Hintergrund der
aus den Daten gezogenen, unterschiedlichen Schlussfolgerungen zu den im Zusammen-
hang mit der Pneumokokkenimpfung zu bevorzugenden Impfstoffen bitlet der Unteraus-
schuss Arzneimittel die STIKO daher bis zum 11. November 2016 um eine ergdnzende Er-
lauterung der Grinde dafiir, einen Einsatz des 13-valenten Pneumokokokken-Konju-
gatimpfstoffes auszuschliefen bzw. regelhaft den Polysaccharid-Impfstoff zu bevorzugen.

Vielen Dank fir lhr Bemihen und Verstandnis, dass der Unterausschuss vor einer entspre-

chenden Anderung der Schutzimpfungs-Richtlinie zu priifen hat, ob die Empfehlungen der
STIKO in sich schllissig und nachvollziehbar sind.

Mit freundlichen Grilken
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4.3  Schreiben der Fachgesellschaften vom 4. Oktober 2016
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Berlin, den 04. Oktober 2016

PO | Recht FB-Med) Verw.

Betrifft:
Aktualisierung der Pneumokokken-Impfempfehlungen fir Senioren und fur Risikogruppen der
Standigen Impfkommission (STIKO) am RKI (Epidemiologisches Bulletin 34/2016, wissenschaftliche
Begrindungen in den Epidemiologischen Bulletins 36 und 37/2016)

Sehr geehrter Herr Professor Hecken,

die Deutsche Gesellschaften fir Pneumologie und Beatmungsmedizin, Infektiologie und Innere
Medizin hatten ausfihrlich zum Beschlussentwurf der STIKO zur Aktualisierung der Pneumokokken-
Impfempfehlungen far Senicren (Standardimpfung ab 60 Jahren), verabschiedet auf der 82. Sitzung
der STIKO vom 12.-13. November 2015 und zur Aktualisierung der Indikationsimpfung gegen
Pneumokokken Risikogruppen, verabschiedet auf der 83. Sitzung der STIKO vom 16-17. Mérz,
2016 Stellung genommen. Beide Stellungnahmen sind hier noch einmal angeflgt.

Grund fir diese Steliungnahme war, dass die STIKO gegeniber dem 2016 Update der AWMF S3
Leitlinie zur Prévention und Behandiung von erwachsenen Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie — und ebenfalls gegenlber den Vorgaben der Sichsischen Impfkommission - in
wesentlichen Punkien andere Empfehlungen ausspricht.
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Bei einem Treffen der STIKO mit einigen Mitgliedern der AWMF Leitliniengruppe am 13.06.2016
wurde deutlich, dass es erhebliche Differenzen in der Interpretation der verflgbaren
wissenschaftlichen Daten gibt, vor allem im Hinblick auf die Effektivitdt des Polysaccharidimpfstoffs
zur Vermeidung von Pneumanien und auf die Bedeutung der Herdenimmunitat auf den zuklnftigen
Impferfolg. Die Mitglieder der Fachgesellschaften haben als Ergebnis des (Gesprachs vom
13.06.2016 verstanden, dass fir viele wesentliche Fragen, insbesondere fir die Entwicklung der
Herdenimmunitdt zum jetzigen Zeitpunkt keine ausreichend guten Ergebnisse voriiegen, um eine

definitive Empfehlung zugunsten eines der zugelassenen |mpfstoffe zu treffen.

Mit Uberraschung nehmen die Fachgesellschaften jetzt zur Kenntnis, dass sich keiner ihrer
Einwédnde gegen den Beschlussentwurf der STIKO in der Aktualisierung der Empfehlung
wiederfindet. Auch in der wissenschaftlichen Begriindung zur Aktualisierung wurde die
Stellungnahme der Fachgesellschaften nicht kommentiert. Das ist umso bedauerticher, als neue
Daten, insbesondere die aktuellen Daten des Natlionalen Referenzzentrums flr Pneumokokken die
Einschatzung der Fachgesellschaften im Hinblick auf die Entwicklung der Herdenimmunitat
unterstitzen.

Wir sind als Fachgesellschaften beunruhigt, dass unterschiedliche Empfehlungen von STIKO,
sdchsischer Impfkommission und Leitlinie der Fachgesellschaften zu einer Verunsicherung der fir
die Impfung zusténdigen Arzte und gleichzeitig auch der Patienten filhren werden. Als Folge davon
furchten wir, dass die im europdischen Vergleich chnehin schon unterdurchschnittlichen Impfraten in
Deutschland weiter zuriickgehen werden, was zu mehr Pneumockokken-Pneumoniefillen, einer
héheren Sterblichkeit an Pneumokokken-Pneumonien und deutlich héheren Kosten fir das
Gesundheitssystem fliihren wird.
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fiir Innere Medizin a.V.

Die Fachgesellschaften bitten den Gemeinsamen Bundesausschuss unter Wirdigung aller
Argumente eine Entscheidung zu treffen, die einer solchen Fehlentwicklung vorbeugt. Gerne stehen
wir zu ndheren Auskinften hierzu zur Verfligung.

Mit freundlichen Grafien

Prof. Dr. med. Tobias Welte  Prof. Dr. med. Gerd Fatkenheuer Prof. Dr. med. Ulrich Félsch
Pastprasident der DGP Vorsitzender der dgi Generalsekretar der DGIM
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Dautsche Gesallschaft fur Prnaumclegie und Seatmungsmedizin e. V.

Roperk-oen-#1atz § = 19115 Berin Prof. Dr. med. Tobias Welte

Geschaitsstelle der Standigen Impfkommission Pastprdsident der DGP

Robert-Koch-Institut Tel.. +49/(0)30/29 36 27 01
Fax +49/(0)30/29 36 27 02

Seestr. 10 officeipdgpbedin.de

13353 Berlin www.pneumoclogie.de

Berlin, den 18. Januar 2016

Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie (dgi), der
Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) und der Deutschen  Gesellschaft
fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) zum Beschiussentwurf der STIKO
zur Aktualisierung der Pneumokokken-impfempfehlungen fiir Senioren (Standardimpfung
ab 60 Jahren), verabschiedet 82. Sitzung der STIKO vom 12.-13. November 2015

Das Ziel einer Beschlussfassung auf evidenzbasierter Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit der
beiden erhaltlichen Vakzine wird ausdrucklich begrift, Nach Ansicht der beteiligten
Fachgesellschaften erfolgt die Analyse gerade in Bezug auf die Wirksamkeit an wesentlichen Punkien
nicht nach diesem Grundsatz. Sowohl die durchgefihrte Metaanalyse wie auch weitere Annahmen
zur Ubertragung von Wirksamkeitsdaten bei den invasiven Pneumokokkeninfektionen (invasive
pneumococcal disease, IPD) auf die Pneumonie und zur vakzinetypspezifischen Immunitit weisen
Ménge! auf.

Durch diese Méngel fehlt der Beschlussfassung die notwendige evidenzbasierte wissenschaftliche
Grundlage. Die unterzeichnenden Fachgesellschaften bitten die STIKO um eine Uberpriifung der
Analyse und um eine Neubewertung unter Berlcksichtigung der unten spezifizierten Punkte.

Praf. Or. 8. Jany Prof Dr. K F. Rabe Prof. Dr. F. J. F. Herth PD Dr. T. Khniein
Pragidant Stedlv. Prasidert Generalsaloetar Schatzmerstsr
Geschaftsstelle der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin eV,
Roben-Koch-Platz 9 - 10115 Berlin - Telefon 030629362701 + office@dopberlinds - www oneymologie de

Vereinsregister-Nr. beim Vereinsregister Marburg/Lahn. VR 622
Bankverbindung: Deutsche Bank - 66421 HomburgfSaar - IBAN: DE45590700700521221200 * BIC: DEUTDEDBSSS - Swift: DEUTDESS504
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1. Die Metaanalyse der Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von PPSV23 und PCV13 weist
Mingel auf.

Den explizit formulierten und dargestellten PICO Kriterien folgt die Auswahl der Studien nicht: sowohi
die Studie von Alfageme als auch die Studie von Maruyama sind nicht in einer den PICO Kriterien
(Tab. 2) entsprechenden Patientengruppe durchgefihrt worden.

Die Studie von Alfageme (1} ist bei COPD Patienten (einer Gruppe mit spezifischer Komorbiditat und
hoher Pneumonie-Inzidenz) und die Studie von Maruyama (2) bei Altenheimbewohnern (mit einem
mittleren Alter von 85 Jahren, 10% der eingeschlossenen Patienten unter 75 Jahren, ebenfalls hohe
Pneumonie-tnzidenz} durchgeflibrt worden.

Eine genaue Betrachtung der Studien bestatigt die Unterschiede in der Studienzusammensetzung zur
Population der &lteren Erwachsenen mit ,normalen® Komorbiditdten und zeigt auch, dass eine
Analyse der Ergebnisse in Bezug auf wichtige Endpunkte nicht maglich ist.

in der Studie von Alfageme waren ca. 33% der eingeschlossenen Patienten jinger als 65 Jahre. Es
wird berichtet, dass die Vakzineeffektivitat bei jingeren Patienten héher als bei dlteren Patienten war.
Dieser Unterschied bzw. die Effektivitdten werden nicht quantifiziert. in der Studie traten 67 Episoden
einer ersten ambulant erworbenen Pneumonie (community acquired pneumonia, CAP) auf (34 in der
Interventionsgruppe, 33 in der Placebogruppe). Die Diagnostik fand nicht einheitlich statt, die Rate
der nachgewiesenen Erreger war mit 23/88 (alle Episoden) niedrig. 58 dieser Episeden wurden durch
Pneumokokken oder chne Nachweis von Erregern verursacht (25 in der Interventionsgruppe, 33 in
der Placebogruppe), nur bei 5 Episoden wurden Pneumokokken isoliert (0 in der Behandlungsgruppe,
5 in der Placebogruppe). Eine Typisierung fand nicht statt. Die Vakzineeffektivitat (VE) fur CAP aller
Ursachen war nicht signifikant vom Nulleffekt verschieden (VE 24%). Eine Vakzineeffektivitat fur CAP
nach Serotypen wird nicht berichtet und kann auch vermutlich nicht berechnet werden.

In der Studie von Maruyama unterscheiden sich das sowohl das Altersspektrum als auch der
Gesundheitszustand der Patienten (mittieres Alter 85 Jahre, nur 10% unter 75 Jahre, 10% bettldgerig)
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von der Zielpopulation der Giber 80jahrigen. Es fand eine konsequentere Diagnostik statt, allerdings
sind auch hier die diagnostizieten Pneumokokken nicht typisiert worden, auch hier kann keine
vakzinetypische Effektivitit berechnet werden.

Die vakzinetypenspezifische Effektivitat ist zumindest fiir die Plausibilitat der Ergebnisse ein wichtiger
Endpunkt, auch im Konzert mit den anderen Effektschatzern.

Zusammengefasst sind die Einschlusskriterien fir beide Studien nicht addquat zu den in Tabeille 2
geforderten Bedingungen, die Altersstruktur bzw. die Kemorbiditaten ist unterschiedlich. Damit sind
die Schatzungen for die Vakzineeffektivitat nicht Obertragbar. Die am ehesten passende Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit von PPSV23 bei Alteren ist hier nicht berticksichtig (3).

Durch die Auswahl dieser Studien ist ein nicht abzuschatzender Bias fiir die Effektschatzung als auch
das Konfidenzintervall der Vakzineeffektivitat fir die zu beurteilende Population vorhanden. Die hier
berechnete Schatzung der Vakzineeffektivitdt liegt deutlich hdher ais in der zitierten letzten
Metaanalyse (4).

2, Der Analogschluss von der Reduktion von IPD zur Reduktion nicht bakteridmischer
Pneumokokkenpneumaonie ist nicht zuldssig

Die Bakteridmie ist bei der Pneumonie nicht Ursache sondern Folge der mukosalen Infektion. Insofern
kann aus einer Reduktion von invasiven Pneumokokkeninfektionen (fnvasive pneumococcal disease
— IPD, definiert als Nachweis aus Blut-oder Liquorkultur oder Punktaten) nicht analog auf eine
Reduktion von nicht-bakteridmischen Pneumokokkenpneumonien geschlossen werden, fur die es
keine Meldezahlen gibt.

Nur eine mukosale Immunitét kann eine nicht-bakteriamische Pneumonie verhindern, und hier gibt es
deutliche Unterschiede zwischen den beiden Impfstoffen. Wahrend sich PCV13 und PSV23 bzgl.
Effektivitit gegen eine Bakieridmie (IPD) beim Immunkompetenten nicht unterscheiden, ist die durch
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PSV23 induzierte mukosale Immunitét deutlich niedriger als die durch PCV13 induzierte. Dies belegen
eindrucksvoll sdmtliche Studien, die eine Reduktion der Rate an nasopharyngealen Tragern von
Pneumokokken nach PCV13 jedoch nicht nach PSV23 gezeigt haben (5, 6) (7, 8).

Fur den Analogschiuss der Reduktion nicht-bakteriamischer Pneumonien durch PSV23 gibt es zudem
keinerlei epidemiologische Hinweise.

3. Die Annahme einer deutlich reduzierten Wirksamkeit von PCV13 gegen den bei
Erwachsenen hiiufigen Serotyp 3 ist nicht schliissig

Im Beschluss werden fehlende Herdenprotektionseffekte fiir einen der haufigsten Serotypen bei
Erwachsenen (Serotyp 3) angegeben, und es wird auf die deutlich schiechtere Impfeffektivitat von
PSV23 gegen diesen Serotyp hingewiesen. Ein Vorteil fir PCV13 ergibt sich im Modell der STIKO
dadurch aber nicht, da auch bei PCV 13 die Immunogenitdtsdaten gegen Serotyp 3 im Vergleich zu
den anderen Serotypen eine geringere Antikérperbildung aufweisen.

Immuncgenitatsdaten sind Surrogatparameter und kénnen nur bei fehlender kiinischer Evidenz als
Argument benutzt werden. Mittlerweile liegen aber klinische Hinweise fr die Wirksamkeit von PCV
13 gegen Pneumaonien durch Serotyp 3 vor. Im Supplement der CAPITA Studie finden sich die
Angaben zur Effektivitit nach Serotyp: Serotyp 3 war mit 23 Fallen nach den Serotypen 7F (n=27)
und 19A (h=26) der dritthdufigste. Dabei fanden sich 6 Falle im PCV13-Arm und 17 Falle im Plazebo-
Arm. Auch wenn diese Zahlen keine statistisch signifikante Aussage ermaglichen, ergeben sie
zumindest keinen Hinweis darauf, dass die Impfeffektivitat bei Serotyp 3 unter der durchschnittlichen
PCV13-Impfeffektivitidt (gegen nicht-bakteridmische Pneumokokkenpneumonien) von 45% liegt.
Insofern ist die in der gesundheitstkonomischen Evaluierung getroffene Annahme eine Reduktion der
Wirksamkeit gegen Serotyp 3 um die Halfte nicht haltbar.
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4. Die Annahmen im Transmissionmodell zur Herdenprotektionseffekten des PCV13
Impfprogrammes bei Sduglingen sind nicht nachvollziehbar

Im Transmissionsmodell der STIKO wurden die seit EinfUhrung wvon PCV7 beobachteten
Herdenprotektionseffekte bei IPD zugrunde gelegt. Damit werden 2 Annahmen getroffen:

1) Die Herdenprotektionseffekie bei Personen >80 Jahre werden sich fur die 8 zussaltzlichen
Serotypen in PCV13 genau so ausgepragt entwickeln wie die fur die PCV7 Serotypen.

2) Die Herdenprotektionseffekte bei Personen >60Jahre gegeniiber der nicht-bakteriamischen
Pneumokokkenpneumonie sind genauso ausgeprégt wie bei IPD.

For diese beiden, das Modellergebnis wesentlich bestimmenden Annahmen, gibt es bislang keine
Evidenz. Im Gegenteil, es gibt erste Studien, die nahelegen, dass diese beiden Annahmen nicht
haltbar sein werden.

Ad 1) Die Daten von Pneumoweb (nur {PD) und weitere publizierte Arbeiten legen nahe, dass die
Herdenprotektion bei Personen >60Jahre fur die 6 zusétzlichen Serotypen in PCV13 nicht das gleiche
Ausmaf erreichen wird, wie die Herdenprotektion gegentber den PCV7 Serotypen: In Abbildung 2a
der STIKO-Stellungnahme zeigt sich bei Patienten =60 Jahre ein Riickgang von PCV7-Serotypen von
ca. 42% auf ca. 8% innerhalb von 8 Jahren nach Einfihrung von PCV7 (2008-2012), wahrend der
Anteil der zuséatzlichen 6 Serotypen in den 5 Jahren nach Einfihrung ven PCV13 (2010-2015) nur von
ca. 45% auf ca. 30% zurlickging. Eine aktuelle Publikation aus den Pneumoweb-Daten weist leider
nicht - wie die Abb. 2a - Personen >80 Jahre separat aus, sondern fasst alle Personen >15 Jahre als
Erwachsene zusammen (9). In dieser Publikation findet sich auch ein signifikanter Anstieg fiir Serotyp
3 zwischen 2010/11 und 2014. Die Unterschiede in der Herdenprotektion liegen wahrscheinlich
daran, dass die 6 zusatzlichen PCV13-Serotypen von Kindern seltener getragen werden: Eine
aktuelte italienische Arbeit zeigt, dass die 6 zusatzlichen Serotypen iiber 50% der IPD bei
Erwachsenen verursachen, aber deutlich seltener als kolonisierende Stdmme bei Kieinkindern

nachgewiesen wurden (10).
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Ad 2) Die Bestimmung der Serotypen-Verteilung bei der nicht-bakteridmischen
Prneumaokokkenpneumonie, die die hdufigste systemische Pneumokokkeninfektionen représentiert, ist
im Vergleich zu IPD deutlich schwieriger. Es gibt kaum Arbeiten, die die Serotypen-Verteilung bei der
nicht-bakteridmischen Pneumokokkenpneumonie untersucht haben. Dies liegt daran, dass die
dtiologische Diagnose einer nicht-bakteridmischen Pneumokokkenpneumonie in der Regel durch
einen positiven Urinantigentest gestellt wird, da nur ca. 1/3 der Pneumonie-Patienten in der Lage sind,
ein adaquates Sputum zu expektorieren. Der bislang in der Routine eingesetzte Urin-Antigen-Test
ldsst aber keine Speziesdifferenzierung zu. In der CAPNETZ Kohorte wurden 64% aller
Pneumokokkenpneumonien tber den Urin-Antigentest diagnostiziert {11). Seit 3 bzw. 4 Jahren stehen
fir Forschungszwecke zwei verschiedene Urinantigentests zur WVerfiigung, die eine
Serotypendifferenzierung aus einer fur den Urin-Antigen-Test postiven Urinprobe zumindest fur die
PCV13-Serotypen erlauben: Sherwin zeigte an einer US Kohorte in 2010/11 (10 Jahre nach
Einfohrung des PCV7 Impfprogrammes in den USA), dass 25% der hospitalisierten
Pneumokokkenpneumonien (IPD Anteil 2,0%) weiterhin durch PCV7 Serotypen hervorgerufen
werden (12). Rodrigo et al. beobachteten fir UK zwischen 2008 und 2013 einen Riickgang der PCV7
Serotypen bei hospitalisierten Pneumokokken- Pneumonien (IPD Anteil 13,3%) des Erwachsenen um
88%, wihrend fur die zusatzlichen 6 Serotypen ein Rickgang um 30% beobachtet wurde (13).

Eine zur Publikation eingereichte Analyse von CAPNETZ-Patienten mit Pneumokokkenpneumonie
zeigte nach EinfUhrung von PCV7 das vollstdndige Verschwinden der PCV7-Serotypen bei
bakteriamischer Pneumonie, die zuvor 32% aller bakteridmischer und nicht-bakteriamischer
Pneumonien verursachten. Im Gegensatz dazu wurden auch nach Einfihrung von PCV7 17% der
nicht-bakteridmischen Pneumonien weiterhin durch PCV7-Serotypen hervorgerufen {Manuskript
unter Review bei “Vaccine").

Samtliche aufgefiihrten Punkte fuhren gleichsinnig zu einem erheblichen Bias in der vergleichenden
Bewertung der beiden Vakzine fir die Standardimpfung gegen Pneumokokkeninfektionen wvon
Menschen &lter als 60 Jahren. Die Effektivitat der PPSV23 Vakzine wird in dieser Betrachtung so hoch
eingeschatzt wie in keiner Metaanalyse der letzten Jahre.
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Diese verzerrte Schétzung fuhrt in dem vorliegenden Beschlussentwurf der STIKO auch zu einem
Bias im Vergleich der 6konomischen Effekte. Eine Reevaluation der wissenschaftlichen Grundlage fiir
den zu fassenden Beschluss der STIKO ist daher aus unserer Sicht unumgénglich.

Mit freundlichen Griilten

Prof. Dr. med. Tabias Welte  Prof. Dr. med. Gerd Fatkenheuer Prof. Dr. med. Gerd Hasenfulz
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Berlin, den 20. Mai 2016

Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), der
Deutschen Gesellschaft fiir Infekticlogie (DGI) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) zum Beschlussentwurf der STIKO zur
Aktualisierung der Empfehiung zur Indikationsimpfung gegen Pneumokokken fiir
Risikogruppen, verabschiedet auf der 83. Sitzung der STIKO vom 16. - 17. Méarz 2016

Die Empfehlung einer sequentiellen Impfung in den argumentativ gut nachvollziehbar stratifizierten
Risikogruppen 1 und 3 wird nachdriicklich begruBt.

Nicht nachvoliziehbar ist allerdings die alleinige Empfehlung von PPV23 in der Gruppe 2 aus den im
Folgenden aufgefihrten Griinden.

Auch wenn im Folgenden nicht darauf eingegangen wird, gilt unsere Kritik an der im Beschiussentwurf
nicht entsprechend gesnderten Empfehlung von PPV23 als Standardimpfung fur die iiber 60j&hrigen,
die wir in der gemeinsamen Stellungnahme von DGIM, DGI und DGP vom 22.01.2016 sowie im dazu
publizierten Positionspapier ausgefithrt haben [12], weiterhin uneingeschrankt.

Folgende Grinde sprechen gegen die Empfehlung von PPV23 und fir die Empfehlung von PCV13 in
Patienten der Gruppe 2:

1. Invasive Pneumokokkenerkrankungen (IPD) refiektieren nicht die Hauptkrankheitslast der
Pneumokokkeninfektionen,
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Nach Ansicht der kommentierenden Fachgeselischaften ist das Ziel einer Prévention von invasiven
Pneumokokkenerkrankungen (IPD} ein im Gegensatz zur Pneumokokkenpneumonie epidemiclogisch
weniger relevanter Endpunkt. IPD verursachen aufgrund der deutlich niedrigeren Inzidenz im
Gegensatz zu den (nicht-invasiven) Pneumokokken-Pneumeonien nur den kleineren Teil der Morbiditat
und Mortalitdt von Pneumokokkeninfektionen.

Die nicht-invasive Pneumokokkenpneumonie reflektiert die  Hauptkrankheitslast der
Pneumokokkeninfektionen, da sie mit einer hohen Inzidenz und einer relevanten Mortalitat assoziiert
ist. Nach neuen Daten ist eine Exzess-Letalitit der invasiven gegeniiber der nicht-invasiven
Pneumokokken-Pneumonie nicht mehr belegbar [3-5,9,11,15].

Pneumokokken sind unverdndert der mit Abstand hdufigste Erreger der ambulant erworbenen
Pneumonie {community acquired pneumnonia, CAP} und verursachen nach einem systematischen
Review von 33 europdischen Studien von 2005 bis 2012 zwischen 12 und 85 % aller CAP-Falle [17].
Die fiir Deutschland geschatzte Inzidenz der CAP liegt bei 370 bis 1100 pro 100.000 Personenjahre.
Nach den Daten des Institutes fir Angewandte Qualitatsforderung und Forschung im
Gesundheitswesen (AQUA) wurden im Jahr 2014 258.049 Patienten mit CAP hospitalisiert, davon
mussten 21.767 maschinell beatmet werden.

Die deutschen CAPNETZ-Daten belegen in einer Studie mit 7400 Patienten ebenfalls, dass
Pneumokokken der hiufigste Erreger der CAP sind (29,9% aller Falle mit identifiziertem Pathogen)
[14]. Die 30- und die 180-Tage-Letalitdt betrugen dabei 4,9 und 7,5 %. Nur 13% der
Pneumokokkenpneumonien waren invasiv. Da in CAPNETZ nur einwilligungsfahige Patienten
eingeschlossen werden und diese Kohorte auch 20,3% ambulant behandelte Patienten enthielt,
unterschatzen diese Zahlen die durchschnittliche Letalitdt der Pneumokokken-Pneumonie [7]. Nach
AQUA Dbetragt die Letalitit der hospitalisieten CAP 2014 in Deutschland 130 %
(https:/www.sqg.de/downloads/Bundesauswertungen/ 2014 /bu_Gesamt_PNEU_2014 pdf),
Patienten der Gruppe 2 haben nicht nur ein erhéhtes Risiko fur IPD, sondern ebenso ein deutlich
erhéhtes Risiko fur die 5-7mal haufigere nicht-invasive Pneumokokkenpneumonie. In einem Vergleich
von Pneumokokkenpneumonien mit Pneumonien durch andere oder unbekannte Erreger bei 7400
CAPNETZ Patienten fanden sich respiratorische Ko-Morbiditdten (STIKO Gruppe 2) signifikant
haufiger in der Gruppe der Pneumckokkenpneumonien [14]. In einer weiteren CAPNETZ-Analyse bei
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Pflegeheimbewohnern <65 Jahre wurden Pneumokokken in 28% aller Fille mit nachgewiesenem
Erreger gefunden [10].

Zusammenfassend sollte nicht die IPD, sondern die nicht-invasive Pneumokokkenpneumenie, die bei
ahnlicher Letalitat 5-7mal haufiger ist, das primére Praventionsziel sein.

2. PPV23 schitzt die Gruppe 2 nicht vor Pneumokokkenpneumonie.

Nach der von STIKO durchgefithrten Literatursuche erschien eine Meta-Analyse, die 7 RCT mit
insgesamt 156.010, nicht immunsupprimierten Persanen einschloss (vorwiegend Personen tber 65
Jahre mit respiratorischen Ko-Morbiditdten) [7]. Diese Studie fand - wie die Analyse der STIKO - trotz
der hohen Teilnehmerzahl keine gesicherte Schutzwirkung der PPV23 Vakzine ([RR] 0.54, [95%Cl]
0.18-1.65, p=0.01, I{2)=77%) gegen Pneumokokkenpneumonie oder Mortalitit durch Pneumonie
([RR] 0.67, [95%Cl] 0.43-1.04, p=0.67, 1{2)=0%).

Hingegen belegt die CAPITA Studie klar, dass PCV13 auch bei nicht-immunsupprimierten Patienten
mit Ko-Morbiditaten eine Effektivitdt gegen nicht-invasive Pneumokokkenpneumonie hat [2]. im
Supplement der Studie (Seite 41) sind die Ko-Morbiditaten ausgewiesen (z.B. 25,3% kardiovaskular,
Diabetes mellitus 12,4%, respiratorisch 14,9%).

immunologische Voraussetzung fir einen Effektivitdt gegen Pneumonie ist eine mukosale Immunitat.
Wahrend der Beweis fUr eine mukosale Immunitdt durch PCV13 durch Studien — auch bei
Erwachsenen [6] - und v.a. die Herdenprotektionseffekie vielfaitig belegt ist, gibt es keinen Hinweis
auf eine relevante mukosale immunit&t durch PPVZ23.

Fir PPV23 gibt es keine hochgradige Evidenz fir eine Effeklivitdt gegen nicht-invasive
Pneumokokkenpneumonien fir STIKO Gruppe 2. im Gegensatz dazu hat die CAPITA Studie, die
methodisch nach GRADE als ,hohe Evidenz" zu werten ist, zu einem wesentlichen Anteil auch
Personen mit Ko-Morbiditdten eingeschlossen und damit die Effektivitit von PCV13 gegen nicht-
invasive Pneumokokkenpneumonien auch in dieser Gruppe belegt.

3. Die Herdenprotektionseffekte der Kinderimpfung sind nicht ausreichend
Ein wesentliches Argument, das von der STIKO fiir den singul&ren Einsatz von PPV23 in Gruppe 2
angefiihrt wird, ist die Herdenprotektion nach Einfuhrung von Konjugatvakzinen (PCV7 2006-10 und
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PCV13 seit 2010) fur Kinder. Eine vollstandige Herdenprotektion durch das PCV13
Kinderimpfprogramm wirde in der Tat eine PCV13-Impfung des Erwachsenen tUberflissig machen.
Inwieweit sine volistdndige Herdenprotektion fur die zuséatzlichen 6 Serotypen in Analogie zu den
Effekten nach Einfiihrung von PCV7 erreicht werden kann, ist jedoch fraglich. Eine aktuelle Arbeit aus
Stockholm zeigt, dass es gegen Serotyp 3, einen der haufigsten Serotypen beim Erwachsenen, keine
wesentlichen Herdenprotektionseffekie gibt, da dieser Serotyp von Kindem kaum getragen wird [8].
Die Daten von Pneumcweb (nur IPD) und weitere publizierte Arbeiten legen nahe, dass die
Herdenprotektion bei Personen 16-59 Jahre fir die 6 zusétzlichen Serotypen in PCV13 nicht das
gleiche Ausmall erreichen wird, wie die Herdenprotektion gegeniiber den PCV7 Serotypen:
Pneumoweb zeigt bei diesen Patienten (16-59 Jahre) einen Riickgang von PCV7-Serotypen auf ein
Flunftel (von ca. 35% auf ca. 7%) innerhalb von 6 Jahren nach EinfUhrung von PCV7 (2008-2012),
wahrend der Anteil der zusatzlichen 6 Serotypen in den 6 Jahren nach Einfilhrung ven PCV13 (2010-
2015) sich nicht einmal um die Halfte reduzierte (von ca. 55% auf ca. 32%,
(hitp:/Iwww.rki.de/SharedDocs/Bilder/Infekt/Pneumoweb-3.jpg?__blob=poster&v=21). Dabei zeigte
sich zwischen 2014 und 2015 nach Pneumoweb kein weiterer Riickgang der PCV13 Serotypen in der
Gruppe der 16 - 59jahrigen. Damit stelit sich die Frage, ob in dieser Gruppe das maximale AusmalR
der Herdenprotektion bereits erreicht ist.

Da nicht-invasive Pneumokokkenpneumenien meist durch den Urin-Antigentest diagnostiziert
werden, gibt es im Gegensetz zu IPD kaum Daten zur Serotypenverteilung. Eine akiuelle Arbeit der
CAPNETZ Gruppe, die einen Serotypen-spezifischen Urin-Antigentest (hur fur Forschungszwecke
verfigbar) einsetzte, fand hier deutliche Unterschiede: Wahrend in den 2 Jahren nach
Implementierung des PCV-Kinderimpfprogrammes der Anteil an den PCV7-Serotypen von 35 % in
2006 auf 10 % in 2008 abfiel, zeigte sich nach Einflihrung von PCV13 in 2009 nur eine Reduktion von
70 auf 65 % in 2011 [13]. Diese Arbeit belegte aulerdem, dass 10% der Pneumonien, bei denen mit
konventicneller Biagnostik kein Erreger nachgewiesen wurde, ebenfalls durch PCV13 Serotypen
verursacht wurden.

Diese Daten werden von 2 rezenten Studien zur Serotypenverteilung bei Erwachsenen aus Kanada
und ltalien gestiitzt. Die kanadische Arbeit zeigte, dass 2011 — 2 Jahre nach Einfihrung des PCV13
Kinderimpfprogrammes - PCV13-Serotypen noch fir 63% der bakteridmischen (=IPD) und 42% der
nicht-bakteridmischen Pneumokokkenpneumonien verantwortlich war [16]. Die italienische Arbeit
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zeigt, dass die 6 zusatzlichen Serotypen (ber 50% der IPD bei Erwachsenen verursachen, aber
deutlich seltener als kolonisierende Stamme bei Kleinkindern nachgewiesen wurden[1].

Zusammenfassend finden sich in der Literatur zunehmend Hinweise, dass die Herdenprotektion von
PCV7 nicht auf die zusatzlichen Serotypen von PCV13 extrapoliert werden kann. Damit werden
PCV13 Serotypen beim Erwachsenen auch zukinftig einen relevanten Teil invasiver und nicht-
invasiver Pneumokokkeninfektionen verursachen.

Des Weiteren sei darauf hingewiesen, dass die amerikanische Impfkommission ACIP keineswegs
eine singuldre PPV23-Impfung fir nicht immunsupprimierte Patienten mit Ko-Morbiditdten empfiehit,
wie im STIKO- Beschlussentwurf angefiihrt. Seit 2015 wird in den USA die sequentielle Impfung als
Standardimpfung fir alle erwachsenen Patienten empfohlen, bei Immunsupprimierten ist lediglich ein
kirzere Abstand zwischen PCV13 und PPV23 vorgesehen (siehe Seite 2, Punkt 8 unter
hitp://mww.cdc.govivaccines/schedules/downloads/adult/adult-schedule. pdf).

Aus den oben genannten Grinden sind wir davon tiberzeugt, dass die Empfehlung von PPV23 als
alleinige Impfung bei Patienten mit Ko-Morbiditdten nicht zu einer substantiellen Reduktion der
Pneumokokkenkrankheitslast in der STIKO Gruppe 2 fuhren wird. In dieser Gruppe sollte daher
PCV13 als singuldre oder sequentielle Impfung eingesetzt werden.
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Schreiben der Firma Pfizer GmbH vom 4. Oktober 2016

Herrn Thomas Muller Pfizer Pharma GmbH
Friedhelm Leverkus
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Gemeinsamer Bundesausschuss Linkstrale 10 | 10785 Berlin

W lystr. 8 Postfach 61 01 94 | 10922 Berlin
10%??835: r|- Telefon +49 30 550055-53200
ol julia.schiffner-rohe@pfizer.com

Berlin, 04.10.2016

Stellungnahme zu den Empfehlungen der
Standigen Impfkommission (STIKO) am Rabert Koch-Institut (RKI) — 2016/2017

Sehr geehrier Herr Mller,

mit Verdffentlichung im Epidemiologischen Bulletin Nr. 34/2016 vom 29. August empfiehlt die Sténdige
Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut (RKI) weitreichende Anderungen zur
Pneumokokken-Impfung. Die wissenschaftliche Begriindung wird in den Epidemiologischen Bulletins
36/2016 (Senioren) und 37/2016 (Risikogruppen) dargelegt.

Entgegen dem Verfahren der (friihen) Nutzenbewertung §35 SGB V, in dem ,mit der Verdffentlichung
der Nutzenbewertung im Internet [..] den Sachverstdndigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen
Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertrefungen der Apotheker und den
malgeblichen Dachverbdnden der Arziegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit (gegeben wird), Stellung zu nehmen", ist diese Maglichkeit im Rahmen der
Entwicklung von Impf-Empfehlungen und der darauf folgenden Ubernahme in die
Schutzimpfungsrichtlinie nicht gegeben.

Da die Pfizer Pharma GmbH jedoch von den Anderungen der Impfempfehlung betroffen ist und wir
den Aussagen im Epidemiologischen Bulletin 36/2016 aus wissenschaftlicher Sicht nicht zustimmen
kénnen, mochten wir diese Form der Stellungnahme nutzen, auch wenn der formelle Prozess dies
nicht vorsieht. Wir wenden wir uns heute an Sie, da wir uns sorgen dass der aktuelle Dissenz
zwischen STIKO und den wissenschaftichen Fachgesellschaften und die damit verbundene
Unsicherheit bei Patienten und Arzten sich negativ auf die ohnehin niedrige Impfrate bei Erwachsenen
auswirken konnte.

Leiten Sie gerne dieses Schreiben an die dafiir zustédndigen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter in Ihrem
Hause weiter. Wir stehen jederzeit fiir ein personliches Gesprach zur Verfligung.

Wir mochten uns bereits an dieser Stelle daflir bedanken, dass der G-BA sich mit dieser
Stellungnahme inhaltlich auseinandersetzt.

www.pfizer.de

Geschaftsfithrer: Peler Albiez, Dr. Gabriela Bodea, Dr. Karsien Graudenz, Martin Fensch, Kathrin Klar-Arlt, Carel Janssen, Dr. Peter-Andreas
Lischmann, Or. Andreas Luddscher, Micole Schlautmann, Patric Schulz Vorsitzender des Aufsichtsrates: Jirgen Braun — Berlin, Amtsgericht
Charlottenburg HRE: 114620 B Bankverbindung: CITIBANK FRANKFURT (IBAN DEG6502109000214671026; BIC CITIDEFF)
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V und Kosten-Nutzen-Bewertung

nach § 35b SGB V

Datum

04. Oktober 2016

Stellungnahme zu

Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am
Robert Koch-Institut (RKI) — 2016/2017

Hier: Standardimpfung gegen Pneumokokken bei Erwach-
senen ab 60 Jahren sowie Indikationsimpfung gegen
Pneumokokken bei Kindern und Erwachsenen

Stellungnahme von

Pfizer Pharma GmbH

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhénge ist dem G-BA elektro-
nisch zu tbermitteln. Das ausgeflillte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Das RKI hat mit seinen Epidemiologischen Bulletins (EpiBulls) Nr. 36/2016
(1) (Standardimpfung ab 60) und 37/2016 (2) (Indikationsimpfung) die Ratio-
nale fur seine Empfehlung, veréffentlicht im EpiBull 34/2016 (3), dargelegt.

Die STIKO empfiehlt dabei

Als Standardimpfung fur Senioren die ausschlie3liche Impfung mit dem
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff (PPSV23), ggf. Wiederholungs-
impfungen mit PPSV23 im Abstand von mindestens 6 Jahren nach indivi-
dueller Indikationsstellung

Als Indikationsimpfung fiir Personen mit angeborenen oder erworbenen
Immundefekten bzw. Immunsuppression sowie fiir Personen mit anato-
mischen und Fremdkdrper-assoziierten Risiken fur eine Pneumokokken-
Meningitis eine sequenzielle Impfung mit PCV13 gefolgt von PPSV23 und
fur Personen mit sonstigen chronischen Krankheiten eine ausschlief3liche
mit PPSV23, jeweils mit Wiederholungsimpfung mit PPSV23 mit einem
Mindestabstand von 6 Jahren.

Fur die Empfehlung ist fiir die STIKO dabei ausschlaggebend:

Beide verflugbaren Impfstoffe haben eine vergleichbare Wirksamkeit
Beide verflugbare Impfstoffe haben ein vergleichbares Sicherheitsprofil
Der Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff PPSV23 deckt mehr Seroty-
pen ab als der Pneumokokken-Konjugatimpfstoff PCV13
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zu diesen Einschatzungen der STIKO wollen wir im Folgenden Stellung
nehmen.

Oberstes Ziel der STIKO ist es, die hohe Krankheitslast von Pneumokokken-
Infektionen in Deutschland zu senken. Dazu bedarf es einfacher und klarer
Impf-Empfehlungen fir den Praxisalltag.

Selbst in einem hoch entwickelten Land wie Deutschland machen
Pneumokokken-Erkrankungen eine erhebliche Krankheitslast aus. Die
Impfrate in Deutschland bei Erwachsenen ist allerdings noch sehr gering:
Nur 31% der 65-79-jahrigen sind gegen Pneumokokken geimpft.

Mit der Empfehlung, bestimmte Alters- und Risikogruppen gegen
Pneumokokken zu impfen, will die STIKO diese hohe Krankheitslast sen-
ken. Die neue Ausgestaltung der Pneumokokken-Impf-Empfehlung ist al-
lerdings so komplex, dass sie im Praxisalltag nur schwer umsetzbar ist.

Zudem steht die aktuelle Empfehlung im Widerspruch zu der Empfehlung der
S3-Leitlinie (4) ,Behandlung von erwachsenen Patienten mit ambulant er-
worbener Pneumonie (CAP) und Pravention — Update 2016, die im Februar
von sechs hochrangigen medizinischen Fachgesellschaften herausgegeben
worden ist.

Der aktuelle Dissens zwischen der Empfehlung der STIKO und der Fachge-
sellschaften konterkariert dieses Impf-Ziel: Er fihrt zu einer Unsicherheit bei
Patienten und Arzten, was sich negativ auf die ohnehin niedrige Impfrate
auswirken kann, denn
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Die komplizierte Empfehlungssituation erschwert Arzten die Auswahl
des richtigen Impfstoffs.

e Patienten sind aufgrund einer fir sie nicht Uberschaubaren Situation
verunsichert und entscheiden sich im Zweifel sich gar nicht impfen zu
lassen.

Auch wenn jede gefahrdete Person die fur sie bestmogliche Vorsorge erhal-
ten soll, erschwert die aktuelle Empfehlung genau dies.

Laut STIKO stehen mit dem 13-valenten Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff und dem 23-valenten Pneumokokken-Polysaccharid-
Impfstoff zwei ,&hnlich wirksame und sichere Impfstoffe* zur Verfligung.

Fur besonders gefahrdete Personen empfiehlt die STIKO die sequenziel-
le Pneumokokken-Impfung, um ,die mdglicherweise bessere Effektivitat
des Konjugatimpfstoffs mit der breiteren Serotypenabdeckung des Poly-
sacharid-Impfstoffs zu kombinieren®.

Dieser Schutz wird jedoch nicht allen geféahrdeten Personen zur Verfu-
gung gestellt, wahrend gleichzeitig die Auswahl an mdglichen Impfstrate-
gien fir den behandelnden Arzt eingeschrénkt wird.

Arzte benétigen die Wabhlfreiheit, um tiber den fiir ihre Patienten richtigen
Impfschutz zu entscheiden. Diese haben sie nur, wenn beide Impfstoffe nach
wie vor erstattet werden.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine Einschrankung der Pflichtleistung zur Erstattung wirde zudem bedeu-
ten, dass Arzte nicht mehr ohne Konsequenzen darliber entscheiden kénn-
ten, der Empfehlung ihrer Fachgesellschaft zu folgen.

Fazit:

Wir méchten dem G-BA nahelegen, die Erstattungspflicht fir den Konjuga-
timpfstoff PCV13 fur alle Patienten beizubehalten. Denn nur wenn Arzte
und Patienten sicher davon ausgehen kénnen, dass beide Impfstoffe weiter-
hin erstattet werden, steigt die Bereitschaft fir die Pneumokokken-Impfung
und das Ziel der STIKO — die Senkung der Krankheitslast durch Pneumokok-
ken-Infektionen — kann erreicht werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)
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1. Zulassungskonformitat der Empfehlung der Standard-
impfung far Senioren ist fraglich

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die STIKO empfiehlt in Threm EpiBull 34/16 (3) fur die Standardimp-
fung von Senioren eine ,Impfung mit dem 23-valenten Polysaccha-
rid-Impfstoff (PPSV23), ggf. Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
im Abstand von mindestens 6 Jahren nach individueller Indikations-
stellung [...] Die Indikation (ist) individuell zu prifen. Die Patienten
sind auf die starkere Reaktogenitat der Wiederholungsimpfung im
Vergleich zur Erstimpfung, aber auch auf den méglichen Verlust
des Impfschutzes nach unterbleibender Wiederholungsimpfung,
hinzuweisen.” Grund dafir ist der nachlassende Impfschutz von
PPSV23: ,Diese Daten (des von RKI-Mitarbeitern durchgefiihrten
systematischen Reviews) deuten darauf hin, dass die Impfeffektivi-
tat nach einmaliger Impfung mit PPSV23 von einem relativ hohen
Niveau kurz nach der Impfung kontinuierlich abfallt und bereits nach
5 Jahren ein groRRer Teil der Geimpften nicht mehr geschuitzt ist*
(36/16, S. 368) (1)

Dem steht die Fachinformation (5) des einzig in Deutschland ver-
fugbaren Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoffs PPV23
(Pneumovax®) entgegen: ,Gesunde Erwachsene sollten nicht rou-
tinemalig erneut geimpft werden* (FI Pneumovax®, S. 1 mittlere
Spalte). Die ,teilweise in sich widerspriichlichen Aussagen zur Zu-
lassungskonformitat der Wiederholungsimpfungen® (STIKO Sit-
zungsprotokoll vom Marz 2016) (6) wurden auch in der STIKO dis-
kutiert und beschlossen, das ,PEI als nationale Zulassungsbehérde
um eine rechtliche Prifung der Passagen in der Fl von PPSV23 zur
Wiederholungsimpfung zu bitten.” Eine klare Darstellung, dass sich
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1. Zulassungskonformitat der Empfehlung der Standard-
impfung far Senioren ist fraglich

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

die Arzte bei einer gemaR Empfehlung durchgefiihrten Wiederho-
lungsimpfung bei an sich gesunden Senioren zulassungskonform
verhalten, findet sich in der Empfehlung nicht.

Vielmehr wird die Entscheidung an den behandelnden Arzt Ubertra-
gen, indem in den Empfehlungen der STIKO darauf verwiesen wird,
dass dies nur ,nach individueller Indikationsstellung zulassungskon-
form mdoglich ist. Parallel wird der Arzt im EpiBull 34/2016 (3) auf
seine Haftung fir Verordnungen auf3erhalb der Zulassung hinge-
wiesen (EpiBull 34/16, S. 316) (3) und auf die Empfehlungen der
arztlichen Fachgesellschaften verwiesen, ,off-label Verordnungen
nur auf Basis von gultigen Leitlinien [...] durchzufihren* (EpiBull
34/16, S. 316) (3). Genau zu diesen stehen die Empfehlungen der
STIKO im Widerspruch, siehe 2.

Ob Arzte die von der STIKO aufgrund nachlassender Wirksamkeit
dringend empfohlener Wiederholungsimpfung in dieser Rechtsunsi-
cherheit durchfiihren werden, ist fraglich.
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2. Widerspruchliche Empfehlungen der STIKO und medi-
zinischer Leitlinien

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

.Leitlinien sind systematisch entwickelte Entscheidungshilfen fur
Leistungserbringer und Patientinnen und Patienten zur angemes-
senen Vorgehensweise bei speziellen Gesundheitsproblemen. Sie
haben zum Ziel, die Patientenversorgung zu verbessern. lhren
Empfehlungen liegen eine systematische Uberpriifung der Evidenz
und eine Bewertung des Nutzens und Schadens der alternativen
Behandlungsoptionen zugrunde* (IQWiG Methodenpapier Version
4.2.,S. 126).
https://www.igwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html
Demnach orientieren sich niedergelassene Arzte im taglichen Alltag
an den von Fachgesellschaften ausgesprochenen Handlungsemp-
fehlungen.

Leitlinien unterscheiden sich dabei in lhrer Qualitat der Erstellung,
die Leitlinie hochster Qualitat ist die S3-Leitlinie (4). Gemal der
aktuellen S3-Leitlinie zur ,Behandlung von erwachsenen Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie und Pravention — Update
2016" vom Februar 2016, ,bevorzugt die Leitliniengruppe den Ein-
satz von PCV13 zur Préavention einer ambulant erworbenen nichtin-
vasiven Pneumokokken-Pneumonie sowohl als Standardimpfung
bei Personen = 60 Jahren (Alter entsprechend aktueller STIKO
Empfehlung) und als Indikationsimpfung bei Risikogruppen (Ange-
borene oder erworbene Immundefekt bzw. Immunsuppression,
chronische Krankheiten, anatomische und Fremdkoérper-assoziierte
Risiken fir Pneumokokkenmeningitis). Wurde eine PSV23 Impfung
bereits vorgenommen, so sollte friihestens nach 12 Monaten mit
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2. Widerspruchliche Empfehlungen der STIKO und medi-
zinischer Leitlinien

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

PCV13 revakziniert werden.” (S3-Leitlinie S. 67) (4).

Dies steht in vélligem Gegensatz zu den Empfehlungen der STIKO,
die daruber ,Bedauern auR3ert, dass es mit der Veroffentlichung der
STIKO-Empfehlung in Deutschland gegenséatzliche Empfehlungen
zur Pneumokokken-Impfung bei Senioren geben wird.” Zudem stellt
sie fest, "Das wird die impfende Arzteschaft verunsichern.” (STIKO
Protokoll Mérz 2016) (6).
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3. Handhabung der Impfung von Risikopatienten ist im
Praxis-Alltag kompliziert

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aufgrund der Empfehlung der STIKO werden die niedergelassenen
Arzte zur Pravention ihrer Patienten vor Pneumokokken-
Erkrankungen ihren Kiihlschrank mit dem 23-valenten Polysaccha-
rid-Impfstoff bevorraten, da die Mehrzahl ihrer Patienten ein- oder
mehrfach mit PPSV23 zu impfen sind. Der Konjugatimpfstoff wird
sowohl aus Platzgriinden, als auch aus Griinden der Haltbarkeit
nicht mehr standardmé&gig in der Praxis vorliegen. Ist nun ein Pati-
ent mit entsprechender Indikation fir eine sequenzielle Empfehlung
vorstellig, so kann der Arzt den Patienten nicht mehr direkt geman
der Empfehlung impfen. Beginnt er die Impfsequenz mit PPV23,
geht er das Risiko einer deutlich reduzierten Wirksamkeit auch fiir
PCV13 ein, wie in vielen Studien aufgezeigt wurde (7-11).

Daruber hinaus gibt die STIKO fur sequenziell zu impfende Patien-
ten nur exemplarische Krankheiten an. Es ist fraglich, ob fur die
behandelnden Arzte immer eindeutig ist, in welche der Risikogrup-
pen ihre Patienten fallen und wie nun zu impfen sei. Dies trifft ins-
besondere fir chronische Krankheiten (z.B. COPD, Asthma,
Rheumatische Erkrankungen) zu, die sowohl immunsuppressiv als
auch mit nicht immunsuppressiver Therapie behandelt werden kon-
nen.
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4. Patienten mit hohem Risiko einer Pneumokokken-
Erkrankung werden vorhersehbar nicht hinreichend ge-
schutzt

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unklar verbleibt auch, wie Patienten zu impfen sind, die im Laufe
ihres Seniorenlebens eine Erkrankung gemald Risikogruppe ,1.
Personen mit angeborenen oder erworbenen Immundefekten bzw.
Immunsuppression “ erwerben und damit eine sequenzielle Impfung
bendtigen. Laut Impfempfehlung sollen die Patienten eine ,Impfung
maoglichst vor der Intervention®, hier also vor Beginn der immunsup-
pressiven Therapie erhalten, auf der anderen Seite empfiehlt die
STIKO aber: ,Sofern sie bereits eine Impfung mit PPSV23 erhalten
haben, soll eine Impfung mit PCV13 im Abstand von mindestens 1
Jahr erfolgen®. Hier muss also davon ausgegangen werden, dass
die Patienten mit ihrem erhdhten Risiko in einem gewissen Zeit-
raum bis hin zu einem Jahr nicht optimal geschiitzt werden.
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5. Erforderliche Wiederholungsimpfungen beeinflussen
die Compliance negativ

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aufgrund der nachlassenden Wirksamkeit von PPSV23 empfiehit
die STIKO eine Wiederholungsimpfung fiir Senioren nach individu-
eller Indikationsstellung sowie fir alle Risikogruppen. Selbst wenn
nach Einschatzung der STIKO eine sog. ,Hyporesponsiveness”
nicht angenommen werden kann (siehe dazu Ausfiihrungen unter
12), sind bei der Impfung lokale Reaktionen nicht auszuschliel3en
und haben die STIKO im Jahr 2009 selbst dazu bewegt, Wiederho-
lungsimpfungen mit PPV23 nicht mehr routinemaRig zu empfehlen
(12). Lokale Reaktionen, wie alle unerwiinschten Ereignisse einer
Therapie, kénnen die Compliance und Adharenz negativ beeinflus-
sen (12). Dies gilt insbesondere, wenn die Personen nicht nur ein-
malig zur Wiederholungsimpfung aufgerufen sind, sondern alle 6
Jahre. Realistisch ist davon auszugehen, dass pro Wiederholungs-
impfung ein nicht unbedeutender Anteil der Patienten die Impfung
nicht mehr wahrnehmen wird.

Zudem sei darauf verwiesen, dass die STIKO in Ihrem EpiBull
32/2009 (12) die Empfehlung zur Wiederholung einer Pneumokok-
ken-Polysaccharidimpfung (PPS23) auf definierte Risikogruppen
eingeschrankt hat. Die Wiedereinfihrung der Wiederholungsimp-
fung wird nicht nur bei Arzten, sondern auch bei Betroffenen zu
grolRer Unsicherheit fihren. Es steht zu befirchten, dass die be-
handelnden Arzte die Wiederholungsimpfung nicht durchfiihren
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die Compliance negativ

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

werden.
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6. Zahlreiche Aussagen in den Epidemiologischen Bulle-
tins sowie Annahmen im epidemiologischen Modell las-
sen (implizit und explizit) auf eine einseitige Betrach-
tung und Bevorteilung von PPSV23 schliel3en

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Autoren des EpiBulls stellen implizit einen indirekten Vergleich
der Impfstoffe PPSV23 und PCV13 dar, der methodisch nicht kor-
rekt ist (siehe dazu Ausfuhrungen unter 9) wobei die methodische
Unscharfe im vorliegenden Fall zu Ungunsten des Impfstoffes
PCV13 ausféllt. Dartiber hinaus wird die Evidenz zu PPSV23 im
Rahmen der Meta-Analyse des RKI selektiv herangezogen (siehe
dazu 7) und die zugrundeliegende Evidenz beider Impfstoffe einsei-
tig bewertet (siehe dazu 11). Auch die Darstellung der epidemiolo-
gischen und gesundheitsékonomischen Effekte der verschiedenen
Impfstrategien (siehe 36/16, S. 377) (1) ist irrefiihrend (siehe dazu
16e).
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7. Bewertung der Effektivitat der Pneumokokken-
Polysaccharid-Impfung PPV23 basiert auf einem nicht
publizierten Review und weist fachliche Mangel auf

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zur Ermittlung der Effektivitat der Pneumokokken-Impfstoffe zur
Reduktion der Zahl invasiver Pneumokokken-Erkrankungen (IPD)
und von Pneumokokken-Pneumonien (PP) fuhrten zwei Mitarbeiter
des RKI eine systematische Literaturrecherche sowie eine darauf
basierende eigene Meta-Analyse durch. Die Meta-Analyse, auf der
sowohl die Bewertung der Wirksamkeit von PPSV23 beruht, als
auch die epidemiologische und gesundheitsékonomische Modellie-
rung, ist bislang nicht in einem peer-reviewed Journal publiziert.
Weder das Vorgehen noch die daraus abgeleiteten Ergebnisse
wurden durch ein unabhéngiges Review-Verfahren gepruift.

Randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) wird in der evidenz-
basierten Medizin (EbM) dabei der hdchste Evidenzgrad zuge-
schrieben.
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html

Das RKI identifizierte dabei gemaf3 der vorab definierten Ein-/ Aus-
schlusskriterien vier RCTs (Alfageme 2006 (13) ; Maruyama 2010
(14); Ortqvist 1998 (15) ; Honkanen 1999 (16))
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publizierten Review und weist fachliche Mangel auf

a. Ausschluss von Studien aufgrund des Pneumolysin-
36/16 Tests
S. 362 : - .
In seiner Meta-Analyse werden flr die Bewertung der PP zwei der

ff (1) vier Studien ausgeschlossen, da die Identifikation von Pneumokok-

ken anhand eines Pneumolysin-Tests erfolgte. Die Autoren des
EpiBulls rechtfertigen dies mit der Tatsache, dass die Ergebnisse
dieser Studien aufgrund unzureichender Validierung des verwende-
ten Tests und der mangelhaften Sensitivitat und Spezifitat ein ho-
hes Verzerrungspotential bergen.

Die Detektion der Pneumokokken erfolgte in allen 4 vom RKI identi-
fizierten Studien mit mikrobiologischen Testverfahren. Dartiber hin-
aus wurden von 3 der 4 Studien weitere Testverfahren angewandt,
um die Spezifitat zu erhéhen. Die vom RKI fir die Meta-Analyse
herangezogenen Studie von Alfageme et al. (13) gehort nicht dazu,
sodass die Spezifitdt der Pneumokokken-ldentifikation hier als ge-
ringer angesehen werden muss als in allen anderen Studien.

Fir eine ausfuhrliche Diskussion der Validitat der Pneumolysin-
diagnostik und zum Impact sogenannter ,statistischer Ausrei3er"
siehe Schiffner-Rohe et al. (2016) (17).
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Zeile Polysaccharid-Impfung PPV23 basiert auf einem nicht (wird vom G-BA ausgefiillt)
publizierten Review und weist fachliche Mangel auf

36/16 b. Bewertung der Heterogenitat der gefundenen Studien

S. 362

i (1) Das RKI Uberprift gemaf der Kriterien der evidenzbasierten Medi-

zin vor Durchfiihrung seiner Meta-Analyse die Heterogenitat der
Studienergebnisse. Fur den Endpunkt IPD wurde keine Heterogeni-
tat festgestellt, fir den Endpunkt PP bei Betrachtung aller vier iden-
tifizierten Studien schon.

Das RKI schreibt die gefundene Heterogenitat offensichtlich dem
zugrundeliegenden Pneumolysin-Test zu (,[...] die nach Ausschluss
der beiden RCTs mit einem hohen Verzerrungspotential [Anm: die
Studien mit PLY] nicht mehr bestand (12=0%)".

Eine andere, plausiblere Erklarung ist, dass die Studie von Maru-
yama et al. (2010) (14) hinsichtlich der Effektivitat von PPV23 zur
Vermeidung von Pneumonien (Pneumokokken-Pneumonien, aber
auch Pneumonien jeglicher Ursache) deutlich von den anderen
Studien hervorsticht und statistisch als Ausreil3er identifiziert wer-
den konnte. Nahere Erlauterungen dazu finden sich in der peer-
reviewed Publikation von Schiffner-Rohe et al. (2016) (17). Die Au-
toren sind — wie das RKI kritisch anmerkt - Mitarbeiter von Pfizer
Pharma GmbH oder haben die Analysen in dessen Auftrag durch-
geflihrt. Dies ist korrekt und wurde auch in der Publikation offenge-
legt. Ein ,gravierender Interessenskonflikt®, wie im Epidemiologi-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

schen Bulletin (36/16, S. 364) (1) dargestellt, sollte sich allerdings
nur dann auf die Aussagekraft der Publikation niederschlagen,
wenn (wissentlich) Methoden inkorrekt geplant, durchgefiihrt oder
dargestellt werden. Dies ist hier nicht der Fall.

.Die Autoren [Anm.: Schiffner-Rohe et al.(17)] haben nur RCTs be-
ricksichtigt®. Dies ist korrekt, wurde im vorab definierten Studien-
protokoll so festgelegt und entspricht dem Standardvorgehen im
Rahmen von systematischen Reviews und Meta-Analysen. Siehe
hierzu auch das Methodenpapier des Instituts flr Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html) ,Sie
argumentieren, die Ergebnisse des RCTs von Maruyama et al. (14)
durften nicht bertcksichtigt werden. Die Studienpopulation sei nicht
reprasentativ fur die Zielgruppe der STIKO-Empfehlung, [...]*. Diese
Aussage ist nicht korrekt. Schiffner-Rohe et al (17). untersuchen
Griunde fur die gefundene Heterogenitat des ,body of evidence*,
indem sie zahlreiche Subgruppenanalysen durchfiihren (in Einklang
mit den Methoden des IQWIG
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html). Die
Studie von Maruyama et al.(14) wird dabei jederzeit bericksichtigt,
es kdnnen allerdings aufgrund der signifikanten Heterogenitat nur
fur einige Subgruppen gepoolte Schatzer dargestellt werden. Die
Untersuchung zeigt auf, dass die Heterogenitat durch Maruyama et
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al (14) verursacht wird. Dies zeigt sich insbesondere bei der Be-
trachtung des Endpunkts ,all-cause CAP“ also einem vom
Pneumokokken-Detektionstest unabhéngigen Endpunkt, bei dem
ebenfalls Maruyama et al (14) als Ursache fur die Heterogenitéat
ausgemacht wurden. Die vom RKI kritisierte Vorgehensweise ist so
im Paper nicht zu finden. Es wird lediglich im Paper versucht zu
erklaren, warum die Ergebnisse von Maruyama et al. (14) nicht im
Einklang mit den anderen Studienergebnissen sind.

36/16
S. 360

(1)

c. Uberprifung der Konsistenz der Aussagen

Die STIKO definiert als PICO fiir das systematische Review neben

IPD und stationar behandelten PP (beide ,KRITISCH") auch die als
~WICHTIG" definierten Endpunkte ,ambulant behandelte PP, ,CAP
jeglicher Atiologie* und ,Mortalitat jeglicher Ursache®.

Die identifizierten Studien erlauben dabei keine Unterscheidung in
ambulant und station&r behandelte PP in der Meta-Analyse. ,Eine
Auswertung bezuglich der Endpunkte ,CAP jeglicher Atiologie* und
.Mortalitat jeglicher Ursache” [...] (wurde) nicht vorgenommen, da
die Grole der einzelnen Studien nicht ausreichte, um einen Effekt
bezlglich dieser Endpunkte mit hinreichender statischer Power
festzustellen bzw. auszuschliel3en*.
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Ergebnis nach Prifung
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Die Betrachtung von CAP jeglicher Atiologie hatte aber aufgezeigt,
dass die individuellen Punktschatzer der Odds Ratios (OR) mit
Ausnahme von Maruyama et al. (14) nahe 1 liegen und nicht auf
einen — wenn auch nicht signifikanten Effekt — schlie3en lassen; wie
bereits oben erwahnt lasst sich vielmehr eine Interaktion zwischen
Studiensetting und Therapieeffekt vermuten (17).

36/16
S. 367

(1)

d. Indirektheit der Ergebnisse der Meta-Analyse

Das RKI beschreibt, dass ,die Daten zur Impfeffektivitat [...] auf nur
2 RCTs mit PPSV23 (beruhen), wobei die gepoolte Impfeffektivitat
fur PPSV23 im Wesentlichen durch das RCT von Maruyama et al.
(14) bestimmt wird.“ Maruyama et al (14) wurde an japanischen
Altenheimen durchgefihrt. In der Publikation selbst wird erwahnt,
dass die Inzidenz der PP in diesem Studiensetting deutlich hoher ist
als in der ,Normalbevolkerung®.

Gemal der Pflegestatistik 2016 (18) waren in Deutschland im Jahr
2013 (aktuell verfugbare Daten) knapp 730.000 Personen tber 60
Jahre vollstationar in Pflegeeinrichtungen. Bei einer Bevdlkerung
von knapp 22 Mio. Personen uber 60 (Stichtag 31.12.2013) ent-
spricht das 3,32 % der deutschen Bevdlkerung.
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Ergebnis nach Prifung
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Die Studienteilnehmer sind zudem mit im Schnitt 84.7 Jahren sehr

alt. Das Alter der Studienpopulation tiberschreitet die Lebenserwar-
tung der deutschen Bevélkerung selbst flr die Prognose der heute

Neugeborenen (Schéatzung Lebenserwartung in Deutschland: Man-
ner: 78.13 Jahre; Frauen 83.05 Jahre; Alter O Jahre, auf Basis der

Sterbetafeln 2012/14).

Die Studie von Alfageme et al. (13) wurde an Patienten mit chro-
nisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) durchgefihrt. Daher
ist es korrekt, diese Studie fir die Bewertung der Effektivitat von
PPSV23 in Risikogruppen heranzuziehen (siehe Epidemiologisches
Bulletin 37/16) (2). Fur die Bewertung der Wirksamkeit von PPSV23
bei Senioren ab 60, und damit fir Rickschlisse auf die Standardi-
mpfung, ist diese Studie nach unserer Einschétzung nicht relevant.
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Zeile Serotyp 3 ist nicht korrekt (wird vom G-BA ausgefiillt)
36/16 Im EpiBull wird korrekt dargestellt, dass in der CAPITA-Studie (19)
S 357 fur die per-protocol-Population eine Effektivitat von 56% (95% KI: -

6%; 82%) gegen PP durch Serotyp 3 (ST3) gefunden wurde; Sero-
1) typ-spezifische Auswertungen wurden fur die mITT nicht durchge-

fuhrt. Die Signifikanz wurde jedoch lediglich aufgrund der ,geringen”
Fallzahl nicht erreicht, da die Studie nicht auf den Nachweis der
Wirksamkeit auf einzelne Serotypen gepowert war. Fir den Nach-
weis einer statistisch signifikanten Wirksamkeit von PCV13 auf ST3
waren knapp 94.300 Studienteilnehmer erforderlich gewesen (eige-
ne Berechnungen). Eine Modellierung der durch die verfigbaren
Impfstoffe vermeidbaren Krankheitsfélle nimmt im Basisfall an, dass
die Wirksamkeit beider Impfstoffe fir ST3 im Vergleich zu den an-
deren Serotypen nur 50% betragt. Diese Annahme erscheint fur
PCV13 unter Bertcksichtigung der Wirksamkeit auf alle Vakzine-ST
(46%; 95%-KI 23%-62%. per-protokoll-Population) aus oben ge-
nannten Grinden nicht gerechtfertigt. Dartber hinaus stehen die
Aussagen im EpiBull 36/2016 (1) zur Wirksamkeit von ST3 bei Kin-
dern im Widerspruch zu neueren Untersuchungen zur Effektivitét
von PCV13 fir ST3 bei Kindern. Hier betrug die ,Vaccine-
Effectiveness” 74% fur Kinder unter 2 Jahren, die mit mindestens
einer Impfung PCV13 geimpft wurden (20).
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Seite,

Zeile

9. Vergleichende Bewertung der Wirksamkeit von PPSV23
und PCV13

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der STIKO lag fir die vergleichende Bewertung keine direkte Ver-
gleichsstudie der Impfstoffe PPSV23 und PCV13 vor, die einen
direkten Vergleich der Impfstoffe zulassen wiirde.

Die STIKO nimmt bei ihrer Bewertung der beiden Impfstoffe implizit
einen indirekten Vergleich vor, indem sie die Wirksamkeitsergeb-
nisse der eigens durchgefiihrten Meta-Analyse mit den Studiener-
gebnissen von CAPITA (19) vergleicht. Dazu werden jedoch weder
herangezogene Methoden (hier wére der adjustiere indirekte Ver-
gleich nach Bucher die Methode der Wahl) erwahnt, noch werden
die Voraussetzungen fir diese Verfahren Uberprift. Aus fachlicher
Sicht ist ein solcher Vergleich nicht adaquat.

Methodische Anforderungen fur die Akzeptanz indirekter Vergleiche
im Rahmen der (frihen) Nutzenbewertung durch das IQWiG sind
gemal einer Recherche des Verbands forschender Arzneimittel-
hersteller (vfa) auf Basis der Bewertungen der vom Unternehmen
vorgelegten Dossiers bis August 2015:

a) Vollstandigkeit der Recherche / des herangezogenen Studi-

enpools

b) Studien fur Fragestellung grundsatzlich geeignet

c) Ahnlichkeit der Studien hinreichend gegeben

d) Adaquate statistische Methodik angewandt

e) Weitere Anforderungen (Homogenitat / Konsistenz) erfillt
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Seite,
Zeile

9. Vergleichende Bewertung der Wirksamkeit von PPSV23

und PCV13

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese Voraussetzungen sind aus unserer Sicht in mehrfacher Hin-
sicht nicht erfullt:

a)

b)

Zum Ausschluss von Studien aus dem identifizierten Studi-
enpool der Recherche siehe Ausfiihrungen unter 7a.

Fur die Bewertung der Eignung der in der Meta-Analyse be-
ricksichtigten Studien fur die Fragestellung der STIKO sie-
he Ausfiihrungen unter 7d.

Die Studien zu PPSV23 und PCV13 sind aus zahlreichen
Griunden nicht hinreichend vergleichbar. Vorab sei hervor-
zuheben, dass dieser Vergleich aufgrund der starken Ge-
wichtung der Studie von Maruyama et al (14) zu fast 96%
von dieser Studie abgeleitet wird:

o Studiendauer

Die Studien zu PPSV23 haben eine mittlere Beobachtungs-
dauer von 2-3 Jahre, die Studienteilnehmer von CAPITA
(19) wurden im Schnitt 4 Jahre beobachtet. Insbesondere in
Hinblick auf eine bekannte und auch von der STIKO attes-
tierte nachlassende Wirksamkeit von PPSV23 bereits friih
nach der Impfung sind die Wirksamkeitsdaten nicht ver-
gleichbar

o Eingeschlossene Population

Wie bereits oben erwahnt, wurde die Studie von Maruyama
et al. (14) ausschlief3lich an Patienten in japanischen Alters-
heimen durchgefihrt, die Studienteilnehmer waren tberwie-
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Seite,
Zeile

9. Vergleichende Bewertung der Wirksamkeit von PPSV23

und PCV13

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gend sehr alt. Die Studie von Alfageme et al (13) wurde an
COPD-Patienten durchgefiihrt. Demgegeniiber wurde
CAPITA (19) populationsbezogen in den Niederlanden in
Personen tber 65 Jahren durchgefihrt.

o Vergleichbarkeit der Basisrisiken fir eine Erkrankung*

Die Studie von Maruyama et al (14) wurde in einer Hochrisi-
kopopulation fur PP durchgefihrt, wie die Autoren in ihrem
Paper selbst anmerken. Dies zeigt sich auch an der Inzi-
denz von PP im Kontrollarm (3,22%) im Vergleich zu ande-
ren Studien mit PPPSV (Alfageme et al (13): 0,6%, Honka-
nen et al (16): 0,2%, Oertqvist et al (15): 1,8%); demgegen-
Uber steht die Inzidenz von PP von 0,06% in der fur PCV13
zugrundeliegenden Studie (data on file).

o0 Endpunkt-Definition

Insbesondere hinsichtlich des Endpunktes PP ist die Diag-
nostik, Identifikation und damit Definition der ,Falle” in allen
Studien unterschiedlich. Details zur Definition der Endpunk-
te sind — sofern genauer beschrieben — in den Originalpubli-
kationen zu finden.

! Eigene Berechnungen auf Basis der Originalpublikationen
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Seite,
Zeile

9. Vergleichende Bewertung der Wirksamkeit von PPSV23
und PCV13

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

d) Statistische Methoden des indirekten Vergleichs sind nicht
beschrieben, da sie nur implizit vorgenommen wurden.

Das RKI hat im Rahmen seiner Studienrecherche vier in seiner
Sicht relevante Studien zur Beantwortung der Fragestellung identi-
fiziert. Zu den Ausfiihrungen der Heterogenitét in diesen vier Stu-
dien siehe Schiffner-Rohe et al. (2016) (17). Die Mitarbeiter des RKI
kamen zu dem Schluss, dass ein Ausschluss von Studien gerecht-
fertigt ist. Damit wird die zugrundeliegende Heterogenitat in der Tat
aufgeldst, wie die STIKO in ihrem EpiBull 36/16 (1) auch darlegt (S.
362). Zu den Ausfuhrungen, ob ein nachtraglicher Ausschluss von
identifizierten Studien gerechtfertigt ist, siehe 7a.
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Seite,
Zeile

10. Bewertung der Wirksamkeit , iberschatzt fur PCV13“ ist
so nicht korrekt

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

36/16
S 364

(1)

Die STIKO beschreibt in seinem EpiBull 36 (1): ,die Effektivitat von
PCV13 bei Senioren in Deutschland (wird) vermutlich geringer sein
als die in der CAPITA-Studie (19) ermittelte Effektivitat, weil in die
CAPITA-Studie nur Personen ohne Immundefizient oder -
suppression eingeschlossen wurden.” Dieser Argumentation kann
nicht gefolgt werden, da sowohl in Maruyama et al (14), als auch in
Alfageme et al (13) ebenfalls Immunkomprimierte Patienten zum
Zeitpunkt der Impfung ausgeschlossen wurden (fur Maruyama (14)
siehe ,study population* S. 2/7 in der Originalpublikation; fir Alfa-
geme (13) siehe ,Methods", S. 190).
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Seite, 11. Zusammenfassende Bewertung der Studienqualitat er- | Ergebnis nach Prifung
Zeile scheint nicht gerechtfertigt (wird vom G-BA ausgefiillt)
36/16

Supp- | GemaR der SOP der STIKO

lement | (https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Aufgaben M

S7 (21) | ethoden/SOP.pdf? _blob=publicationFile) wird die Qualitat der zu-

grundeliegenden Evidenz zur Erarbeitung der Empfehlung nach der
Methodik der Grading of Recommendations Assessment, Develo-
pment, and Evaluation (GRADE) Working Group beurteilt, die eine
Herauf- und Herabstufung des Qualitatsniveaus des zugrundelie-
genden ,body of evidence” fir die Entscheidungsfindung rechtfer-
tigt. Neben der Bewertung potentieller Verzerrungen (Bias) der ein-
zelnen zugrundeliegenden Studien werden hier auch die Konsis-
tenz des Studienpool, Direktheit auf die Zielpopulation der Empfeh-
lung sowie Prazision der Schéatzung bertcksichtigt. Die Herabstu-
fung kann dabei je nach Verletzung der Kriterien um eine oder meh-
rere Stufen erfolgen.

Fur PCV13 liegt eine RCT (CAPITA) (19) zugrunde. Die Bewerter
stufen die Qualitat der Studie aufgrund von mangelnder Pré&zision
ab (,serious imprecision“), da die Zahl der vermeidbar Félle an den
Grenzen des Kl um den Faktor 4 verschieden ist (siehe Ful3zeile
GRADE Profil fur Effektivitdt von PCV13, Anhang zu 36/16, S7)
(21). Die Weite des Konfidenzintervalls ist zwar grol3, die Festle-
gung dieses Schwellenwerts ist allerdings nicht referenziert und
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,
Zeile

11. Zusammenfassende Bewertung der Studienqualitat er-
scheint nicht gerechtfertigt

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

daher nicht mit der Literatur Gberprifbar.

Demgegentber wird die Qualitét des ,body of evidence” fur PPV23
hinsichtlich des Endpunkts PP ebenfalls als ,moderat” eingestuft.
Dabei wurde eine der Studien an COPD-Patienten durchgefiihrt
(13) und sollte in der Betrachtung fur die Bewertung der Standardi-
mpfung fur Senioren keine Berlcksichtigung finden. Betrachtet man
die demnach verbleibende Studie von Maruyama et al (2010) (14),
so betréagt das geschéatzte Risk Ratio fur PP 38% [21%; 70%]. Die
Zahl der vermiedenen Falle an den Grenzen des Kl ist um den Fak-
tor 3,75 verschieden, sodass nach der Logik der Bewerter auch hier
von ,serious imprecision“ gesprochen werden sollte.

Die Entwickler des GRADE-Verfahrens (22) verweisen in ihrer Ar-
beit allerding selbst auf die Schwachen des Ansatzes der Bewer-
tung von Konfidenzintervallen zur Beurteilung der Prazision, insbe-
sondere im Fall kleiner Ereignisraten. Daher schlagen sie folgendes
Vorgehen vor: ,Im Falle, dass beide KI-Grenzen auf einer Seite des
klinisch-relevanten Entscheidungskriteriums liegen, muss das OIS
Kriterium (Anm: ,Optimale InformationsgroRe®, d.h. erforderliche
Fallzahl einer Studie/Meta-Analyse, um eine Aussage mit hinrei-
chender statistischer Power treffen zu kénnen) Uberprift werden.
Wird dieses erfillt, ist unzureichende Préazision kein Thema. Wird
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Seite,
Zeile

11. Zusammenfassende Bewertung der Studienqualitat er-
scheint nicht gerechtfertigt

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

das OIS Kriterium hingegen nicht eingehalten, sollten Leitlinienauto-
ren eine Herabstufung aufgrund unzureichender Prézision erwéagen.
[...] Vorlaufige Daten weisen darauf hin, dass bei niedrigen Basisri-
siken (< 5%) die prognostische Balance mit einer Gesamtfallzahl
von 4.000 Patienten (2.000 pro Gruppe) gewahrleistet ist. Liegt die-
se Anzahl von Patienten vor, muss nicht wegen unzureichender
Préazision herabgestuft werden, auch wenn das OIS Kriterium nicht
erfillt wurde.”

In der vorliegenden Studie zu PCV13 (19) lassen beide Konfidenz-
grenzen auf eine absolute Reduktion von Krankheitsfallen schlie-
Ren. Die Studie wurde an mehr als 84.000 Personen durchgefihrt,
die Inzidenz der PP lag im Kontrollarm bei 1.420/1.000.000. Dem-
nach erscheint die Herabstufung der Qualitat der zugrundeliegen-
den Evidenz fir PCV13 bezliglich des Endpunkts PP als nicht ge-
rechtfertigt. Die erforderliche Patientenzahl fur diese ,Ausnahmere-
gel” wird in Maruyama et al (2010) (14) allerdings nicht erreicht.

Vielmehr haben Maruyama et al (14) ihre Studie in Altenheimen
durchgefuhrt um kleinere Fallzahlen zu bendétigen, da hier die Inzi-
denz der CAP deutlich héher war (siehe introduction in Maruyama
et al (14)). Dies geht — wie die Bewerter korrekt darlegen, auf Kos-
ten der Vergleichbarkeit mit der Zielpopulation der STIKO geman
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Seite,
Zeile

11. Zusammenfassende Bewertung der Studienqualitat er-
scheint nicht gerechtfertigt

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

PICO Kriterien (Tab. 2). Die geschatzte Inzidenz fur Deutschland
betrug nach Schnoor et al. (2007) (23) 400.000 bis 680.000 neue
Falle >=18 Jahre per annum.

Darlber hinaus wurde urspriinglich vorhandene Inkonsistenz inner-
halb des ,body of evidence" fir PPV23 beseitigt, indem die Autoren
zwei der verfugbaren Studien zur Beantwortung der Fragestellung
ausgeschlossen haben. Hierzu sei auf die Ausfihrungen in 7a ver-
wiesen.

Zusammenfassend ist demnach festzuhalten, dass eine identische
Quialitatsbewertung der Studienpools fir PPSV23 und PCV13 nicht
sachgemal erscheint. Wahrend die Herabstufung fur PCV13 auch
durch die Autoren der GRADE Systematik (22) nicht angeraten
wird, werden zahlreiche Kriterien zur Herabstufung der Evidenz von
PPSV23 nicht adaquat adressiert.

Der Vollstéandigkeit halber sei erwahnt, dass die Anzahl der Falle fur
PCV13 in der Bewertungstabelle (Supplement S7) (21) nicht mit
denen der Originalpublikation (19) und der Grafik EpiBull 36;
S.366(1)) Ubereinstimmen.

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH
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Seite,
Zeile

12. Empfehlung der Wiederimpfung alle 6 Jahre ist nicht
wissenschaftlich fundiert

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

36/16
S 351

(1)

Die STIKO empfiehlt fir die Standardimpfung der Senioren nach
individueller Indikationsstellung sowie flr alle Risikogruppen bei
Indikationsimpfung eine Wiederimpfung mit PPSV23 und begrundet
diese Empfehlung mit der ,begrenzten Dauer des Impfschutzes” (S.
351). Die Auffrischung des Impfschutzes erscheint folglich auf den
ersten Blick konsequent. Allerdings sind hier zahlreiche Aspekte zu
bertcksichtigen, die im Folgenden dargestellt werden sollen.
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Seite,
Zeile

13. Klinische Effektivitat einer Wiederholungsimpfung ist
nicht nachgewiesen

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Mitarbeiter des RKI haben fiur die Empfehlung der Wiederho-
lungsimpfung eigens eine systematische Recherche durchgefihrt
mit dem Ergebnis, dass keine Studien mit Daten zu klinischen End-
punkten gefunden werden konnten (S. 572). Alternativ ziehen die
Autoren Immunogenitats-Studien heran. Um die Aussagen zum
GMC zwischen den Studienvergleichbar zu machen, fithren sie den
GMC-Quotienten ein; Werte >1 beschreiben einen héheren Titer im
Vergleich zum Referenzwert (Antikbrperkonzentration nach erster
Dosis).

Unklar ist, ob in dieser Betrachtung die durchschnittlichen Antikdr-
per aller Studienpersonen betrachtet werden, oder ob hier die fur
eine Impfantwort relevanten individuellen Veranderungen des Anti-
korper-Titers bertcksichtigt werden. Die Fachinformation des 23-
valenten Polysaccharid-Impfstoffes (5) sagt dazu: ,Antikérper kon-
nen ab der dritten Woche nach Verabreichung des Impfstoffs nach-
gewiesen werden. Sie kdnnen aber bereits 3 bis 5 Jahre nach der
Impfung wieder abnehmen, und diese Abnahme kann bei bestimm-
ten Personengruppen (z.B. bei Kindern und alteren Menschen”
noch schneller erfolgen.” Es bleibt also zu befiirchten, dass diese
Personengruppen einen bestimmten Zeitraum bis zur erforderlichen
Wiederholungsimpfung nach 6 Jahren keinen adaquaten Impf-
schutz mehr geniel3en.

Die vorliegenden Untersuchungen beschreiben dartber hinaus
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Seite,
Zeile

13. Klinische Effektivitat einer Wiederholungsimpfung ist
nicht nachgewiesen

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Uberwiegend die Antikdrper-Konzentration nach einer einmaligen
Wiederholungsimpfung. Die STIKO empfiehlt allerdings eine mehr-
malige Wiederholungsimpfung. Darlber hinaus sind die Abstdnde
zwischen den Impfungen unterschiedlich (S. 373, Tab. 9) und damit
nicht direkt auf die Empfehlung der STIKO Ubertragbar, die einen
Abstand von mindestens 6 Jahren empfiehlt.
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Seite,
Zeile

14. Einige Patientengruppen werden durch PPV23-
Impfungen moéglicherweise sogar geschadigt

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Andrews et al. (24) zeigten in ihrer Arbeit eine negative ,vaccine
efficacy" (VE) von - 92% durch PPV23 bei knapp 100 Immunsupp-
rimierten 65-74 jahrigen Patienten 2-5 Jahre nach der Impfung. Die-
sen Ergebnissen zufolge kann also zumindest in der Gruppe der
Immunsupprimierten Patienten ein negativer Effekt der PPV23-
Impfung nicht ausgeschlossen werden. Genau fir diese vulnerable
Gruppe, ebenso wie fir alle anderen Risikopatienten, empfiehlt die
STIKO allerdings eine PPV23-impfung alle 6 Jahre.
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Seite,

Zeile

15. Einschrankung der Sequentiellen Impfung auf Kinder
unter 15 Jahren aller Risikogruppen und Immunsuppri-
mierte der Risikogruppen 1 und 3

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

37/16
394
(2)

Der STIKO ,erscheint eine zuséatzliche Impfung mit PCV13 [...] fur
Personen sinnvoll, bei denen PPSV23 aufgrund einer Immundefizi-
ent oder —suppression mdaglicherweise zu einer schlechteren Im-
munantwort fuhrt als bei Immunkompetenten®. Es ist unter Experten
bekannt, dass auch das hdhere Alter zu einer deutlich schlechteren
Immunantwort fuhrt. Demnach ist es medizinisch nicht nachvoll-
ziehbar, warum die sequentielle Impfung auf Kinder und Jugendli-
che sowie ausgewahlte Krankheiten eingeschrankt wird.
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Seite, 16. Empfehlungen basieren auf einem unveroffentlichten Ergebnis nach Prifung
Zeile Modell mit teilweise inkorrekten Annahmen (wird vom G-BA ausgefiillt)
36/16

356 ff; | Die Mitarbeiter des Center for Health Economics Research

375 ff (CHERH) haben auf Anforderung des G-BA in seiner damaligen

1) Ausschreibung ein transmissionsdynamisches Modell entwickelt.

Grundlage fur diese Modellierung ist die Prognose der Tragerpra-
valenz einzelner Pneumokokken-Serotypen(gruppen) in den nachs-
ten Jahren aufgrund der indirekten Effekte durch die Kinderimpfung
mit Pneumokokkenkonjugat-Impfstoff (lberwiegend PCV13). Daran
schlief3t sich die epidemiologische (und gesundheitsbkonomische)
Modellierung an, um durch Impfung verhinderte Krankheitsfalle und
damit verbundene Kosten zu modellieren.

Das Modell der Arbeitsgruppe im CHERH ist sehr herausfordernd
und technisch, soweit das extern zu analysieren ist, gut umgesetzt.
Ein Modell dieser Komplexitat bendtigt allerdings auch zahlreiche
sogenannte ,Input-Parameter”, die haufig nicht verfigbar sind und
daher durch Annahmen ersetzt werden missen. Dariber hinaus
wurden aktuelle Publikationen, die die Situation in Deutschland be-
schreiben, nicht berticksichtigt (z.B. Pletz et al, Vaccine 2016) (25).
Die Ergebnisse des Modells sind daher von zahlreichen Unsicher-
heiten gepragt. Das Modell ist in Form des Abschlussberichts (26)
auf der Homepage des RKI abrufbar, allerdings nicht in einem peer-
reviewed Journal publiziert. Inwiefern die technische Umsetzung
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Seite, 16. Empfehlungen basieren auf einem unveroffentlichten Ergebnis nach Prifung
Zeile Modell mit teilweise inkorrekten Annahmen (wird vom G-BA ausgefiillt)
oder die zugrundeliegenden Annahmen einer fachkundigen Begut-
achtung unterlagen, ist daher nicht nachvollziehbar.
Im Folgenden méchten wir daher zu einigen der Annahmen im
Transmissionsmodell Stellung nehmen:
AB a. Ergebnisse der Modellierung der Serotypen-Verteilung
28 (,indirekte Effekte”) in den nachsten Jahren fraglich
(26) Gemal den Ergebnissen des epidemiologischen Modells sind in

den nachsten 15 bis 20 Jahren die im 13-valenten Konjugatimpf-
stoff enthaltenen Serotypen (mit Ausnahmen von ST3) eliminiert.
Diese Annahme ist maRRgeblich dafir verantwortlich, dass von einer
Impfung mit PCV13 mittel- bis langfristig keine Erfolge mehr erwar-
tet werden.

Die Wirksamkeit der Kinderimpfung gegen Pneumokokken-bedingte
Erkrankungen ist zweifelsohne ein grofRer Erfolg. Eine Elimination
der Serotypen durch die Kinderimpfung mit PCV13 ist in einigen
Altersgruppen allerdings als sehr fraglich anzusehen. Pneumokok-
ken werden nicht nur von Kinder tbertragen, sondern kdnnen auch
in Erwachsenenpopulationen zirkulieren (27-29). So lassen z.B. die
Serotypen-Verteilungen der IPD-Félle Uber die letzten Jahre (20)
eher darauf schlieRen, dass der maximale ,indirekte Effekt* durch
die Kinderimpfung sich in einigen Altersgruppen bereits eingestellt
hat und keine weitere Reduktion der Krankheitsfalle durch die in
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Seite,
Zeile

16. Empfehlungen basieren auf einem unveroéffentlichten
Modell mit teilweise inkorrekten Annahmen

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

PCV13 enthaltenen Serotypen zu erwarten ist (van der Linden, per-
sonal communication, 28.9.16).

Folgende Annahmen, die fur die Prognose der Krankheitsfalle und
der damit verbundenen ST-Verteilung in die Modellierung einge-
flossen sind, sollten daher besonders genau hinterfragt werden:

o Case-carrier-ratio (CCR): hierzu sind keine deutschen Daten
verfugbar. Die Daten fur das Modell stammen aus UK und wur-
den auf Basis der dort bestehenden Tragerpravalenz und IPD-
Inzidenz geschatzt (AB S. 14) (26).

o Die CCR fur PP wurde als &quivalent zu der von IPD ange-
nommen (AB S. 16) (26). Diese Annahme ist bei Experten sehr
umstritten. Aktuell laufen Studien, die die Entwicklung der Sero-
typen-Verteilung bei PP vor und nach Einfiihrung des Kinder-
impfprogramms in Deutschland untersuchen. Erste Ergebnisse
werden im ersten Quartal 2017 erwartet.

e Die Kalibrierung der Modellparameter wurde auf Basis von ge-
schatzten Inzidenzen aus dem Jahr 2001-2003 vorgenommen,
die daruber hinaus adjustiert wurden um ein sog. ,underreport-
ing“ auszugleichen (AB, S. 16) (26). Von deutlicher Unscharfe
der Modellergebnisse ist daher auszugehen.

Dartber hinaus ist zu beachten, dass diese Prognose auf der Kalib-
rierung von Daten der Kinderimpfung nach dem 3+1 Schema ba-
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Seite, 16. Empfehlungen basieren auf einem unveroffentlichten Ergebnis nach Prifung
Zeile Modell mit teilweise inkorrekten Annahmen (wird vom G-BA ausgefiillt)
siert, das die STIKO im EpiBull 34/16 (3) zu einem Schema von
2+1 reduziert hat. Daher ist fraglich, ob die damals beobachteten
Effekte sich auch in den nachsten Jahren zeigen werden. Einer
aktuellen Publikation von Warren et al, 2016 (30) kann enthommen
werden, dass die Durchimpfungsrate mit 4 Impfdosen bei Kindern
der wichtigste Faktor fur Herdenimmunitatseffekte bei Erwachsenen
darstellt (30).
AB b. Annahme der Schutzdauer fir PPSV23 und PCV13 ist
19f inkorrekt
(26)

d. Die Schutzdauer von PPSV23 wurde bislang nicht un-
tersucht. Auch fur PCV13 liegen keine ,, Impfdurch-
bruchstudien” vor, Ergebnisse des long-term follow-up
der im Rahmen der CAPiTA-Studie (19) geimpften Per-
sonen lassen allerdings in keiner Weise auf eine nach-
lassende Schutzwirkung schliefen.

Fur PPSV23 modelliert die Arbeitsgruppe das ,waning®, also eine
nachlassende Impfwirkung im Laufe der Zeit. Dabei versucht sie
durch eine Funktion gleichzeitig sowohl die Ergebnisse aus kurzzei-
tigen RCTs (Beobachtungszeit 2,5 Jahre) als auch die langerfristige
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Seite,
Zeile

16. Empfehlungen basieren auf einem unveroéffentlichten
Modell mit teilweise inkorrekten Annahmen

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Abschéatzung der Wirksamkeit auf Basis von ,real-world-Daten” zu
beschreiben. Fir die kurzzeitige Beobachtung werden dabei die
Ergebnisse der von den Mitarbeitern des RKI durchgefihrten Meta-
Analyse herangezogen (zur Validitat dieser Ergebnisse siehe Aus-
fuhrungen in Abschnitt 7). Obwonhl die Mitarbeiter des RKI auch fir
die nicht-randomisierten Studien eine separate Meta-Analyse
durchgefuhrt haben (EpiBull 36/16, S. 365(1)), wird ausschlieflich
die CAPAMIS-Studie (31) mit ihren Langzeitergebnissen fur die
Modellierung des ,waning“ herangezogen. Zudem nehmen die Mo-
dellierer bei der Anpassung der Schutzdauer eine Wirksamkeit von
64% nach im Mittel 5 Jahren an, wohingegen die Studienergebnis-
se nur eine Wirksamkeit von 62% (VE = 1-OR = 1-0,38) berichten.
Die Meta-Analytischen Ergebnisse der Register-basierten Kohor-
tenstudien (Abb. 6a, S. 365 (26)) schatzen eine Wirksamkeit von
45%.

Zusammenfassend lasst sich demnach vermuten, dass die im
Modell angenommene Schutzdauer fir PPSV23 (iberschatzt
wird. Siehe hierzu auch die Ergebnisse in Andrews et al 2012
(24).

Demgegenuber wird fur die Schutzwirkung von PCV13 fir die Mo-
dellkalibrierung eine Schutzdauer von 8,2 Jahren angenommen und
dabei auf eine Publikation von Melegaro et al (32) bei Kindern ver-
wiesen. In der zitierten Referenz wird hingegen von einer Schutz-
dauer von 10 Jahren ausgegangen.
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Im Falle von PCV13 muss demnach von einer Unterschatzung
der Schutzdauer ausgegangen werden.
36/16 c. Annahme der Effektivitat fir PPSV23 im Modell ist
S 376 Uberschatzt

(1)

Das epidemiologische Modell nimmt an, dass die Wirksamkeit von
PPSV23 gegen alle 23 im Impfstoff enthaltenen Serotypen derjeni-
gen der eigens durchgefuihrten Meta-Analyse entspricht. Da fir
Maruyama et al. (14) keine eigene Darstellung fiar die VT-
Wirksamkeit erfolgt ist, wird konservativ die Wirksamkeit fir ,all
serotypes” herangezogen. Zudem ist eine detaillierte Darstellung
der Wirksamkeiten fur die individuellen Serotypen nicht dargelegt.
Unklar ist demnach, ob die Wirksamkeit (die hier als gegeben an-
genommen sei) nicht nur auf bestimmten der 23 Serotypen beruht
und ob dies nicht zum Grof3teil diejenigen sind, die durch eben die
Kinderimpfung deutlich minimiert (oder nach Annahme der Model-
lierer eliminiert) werden.

Fir die Hypothese der selektiven Wirksamkeit auf bestimmte Sero-
typen (wenn diese Wirksamkeit denn gegeben ist) sprechen zum
Bespiel die Ergebnisse von Andrews et al. (24). Trotz hoher Durch-
impfungsraten im Vereinigten Konigreich mit PPSV23 bei Erwach-
senen, konnte die Erkrankungsrate nicht gesenkt werden. Wie in
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Deutschland (20) fehlt der Nachweis der PPV23-Effekte auf die
Epidemiologie bei Erwachsenen (24). Effekte der Impfung wurden
erst sichtbar, als die Kinderimpfung eingefiihrt wurde und damit die
PCV13-bedingten Serotypen zurlickgedrangt wurden. Effekte der
Impfung mit PPSV23 auf die nur in PPSV23 enthaltenen Serotypen
konnten in dieser Untersuchung nicht beobachtet werden.
36/16 d. Im epidemiologischen Bulletin dargestellter und fur die
3761/ Empfehlung herangezogener ,Basisfall* der Modellie-
S1; S2 rung ist sachlich inkorrekt gewahlt
(1) Die Modellierer stellen in inrem Abschlussbericht (26) verschiedene

Analysen dar, denen unterschiedliche Basisannahmen zugrunde
liegen. Dem gewdhlten ,Basisfall“ liegt dabei unter anderem eine
Wirksamkeit von PPSV23 gemal der vom RKI durchgefuhrten Me-
ta-Analyse (siehe dazu Ausfihrungen unter 7), eine stark vermin-
derte Wirksamkeit von PCV13 gegenlber Serotyp 3 (siehe dazu
Ausfuhrungen unter 8) sowie eine fir PPSV23 Uberschatzte und fur
PCV13 unterschatzte Schutzdauer (siehe dazu Ausfiihrungen unter
16b) zu Grunde. Wir erachten es daher als sachlich korrekter, die
Annahmen und Ergebnisse des Szenarios ,PPSV23 nicht effektiv
gegen nichtinvasive PP / verminderte Effektivitat gegen Serotyp 3
nur bei PPSV23" (Szenario A4, AB Tab 25, S. 61) (26) als Ent-
scheidungsgrundlage heranzuziehen.
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36/16 e. Nicht ausgewogene Darstellung der vermeidbaren Fal-

377 le/NNV/inkrementellen Kosten

(1)

Dargestellt werden die Effekte der Impfstrategien ,einmalig mit
PPSV23*, ,einmalig mit PCV13", ,sequentiell mit PCV13, gefolgt
von PPSV23", sowie ,Erstimpfung mit PPSV23, Wiederholungsimp-
fung mit PPSV23 alle 6 Jahre* und ,sequentielle Impfung mit
PCV13 und PPSV23, Wiederholungsimpfung mit PPSV23 alle 6
Jahre”. Lediglich fur die Impfstrategien PPSV23, PCV13 und
PPSV23 Erstimpfung mit PPSV23 Wiederholungsimpfung werden
mit der Impfstrategie ,keiner Impfung“ verglichen und die epidemio-
logischen Effekte und zusatzlichen (d.h. inkrementellen) Kosten
berechnet. Die Szenarien der sequentiellen Impfung mit PPSV23
und PCV13, mit oder ohne Wiederholungsimpfung, werden mit ,al-
leinige Impfung mit PPSV23* verglichen und missen damit schon
methodisch zu schlechteren inkrementellen Gewinnen bei hdheren
inkrementellen Kosten fiihren.
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Seite,
Zeile

17. Zahlungsbereitschaft kann nicht von der STIKO vorge-
geben werden und musste im Vorfeld gesellschaftlich disku-
tiert werden

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

36/16
353

(1)

In zahlreichen Szenarien ist die sequentielle Impfung mit PCV13
und PPSV23 epidemiologisch gegenuber der aktuellen Empfehlung
einer Impfung mit PPSV23 alle 6 Jahre Uberlegen. Die STIKO ver-
weist in ihrer wissenschaftlichen Begrindung: ,Durch eine sequen-
tielle Impfung mit PCV13 und PPSV23 konnen nur sehr wenige
zusétzliche Falle zu sehr hohen Kosten verhindert werden®. Die
gesetzliche Grundlage einer Empfehlung anhand finanzieller Krite-
rien, noch dazu auf umstrittener Basis, ist fraglich.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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