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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Synflorix
(polisacharyd pneumokokowy serotyp 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19F, 23F) we wskazaniu: czynne uodpornienie przeciwko chorobie

inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha
srodkowego wywotanym przez Streptococcus pneumoniae

u niemowlat rozpoczynajacych cykl szczepien od ukonczenia

6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia (schemat 3 + 1)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Synflorix (polisacharyd
pneumokokowy serotyp 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) we wskazaniu: czynne
uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha
srodkowego wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat rozpoczynajgcych
cykl szczepien od ukoriczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia (schemat 3 + 1),

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, uwaza, ze dostepne dowody naukowe w postaci wynikéw badan RCT,
potwierdzajg skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania leku we wnioskowanym wskazaniu.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaleca wprowadzenie szczepien przeciwko
pneumokokom, réwniez w opinii ekspertow klinicznych jest pilna potrzeba zwiekszenia
dostepnosci do szczepionek przeciwko pneumokokom wobec adekwatnej sytuacji
epidemiologicznej w Polsce.

Wczesna wyszczepialnos¢ dzieci zmniejsza ryzyko zachorowania na zapalenie ptuc w wieku
senioralnym, co ma istotne znaczenie w szczegdlnosci w odniesieniu do rosngcej opornosci
pneumokokdéw na antybiotykoterapie penicyling.

Odnalezione rekomendacje kliniczne potwierdzajg zasadnos$¢ finansowania ze S$rodkow
publicznych szczepionki Synflorix.
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Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla produktu leczniczego Synflorix cene zbytu netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci: dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym: Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz
ostremu zapaleniu ucha srodkowego wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat
rozpoczynajacych cykl szczepien od ukonczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia (schemat 3 + 1),

Problem zdrowotny

Streptococcus pneumoniae (pneumokoki, dwoinki zapalenia ptuc) s3 patogenem, wywotujgcym
zakazenia zaréwno u dzieci, jak i dorostych, ktére mogg przebiegac pod postacig inwazyjnej choroby
pneumokokowej (IChP). Bakterie przenoszone sg drogg kropelkowg, a Zrédto zakazenia stanowi
nosiciel. Inwazyjna choroba pneumokokowa stanowi zagrozenie dla zycia i moze mie¢ trudne do
leczenia postacie: bakteriemia (zakazenie krwi), posocznica (sepsa), zapalenie opon médzgowo -
rdzeniowych, zapalenie kosci, stawéw lub otrzewnej.

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i Pediatrycznego Zespotu Ekspertéw do spraw
Programu Szczepien Ochronnych zapadalnosé¢ na IChP na terenie Polski u dzieci do 2 roku zycia
wynosi 19/100 tys., a do 5 roku zycia — 17,6/100 tys.; w grupie 2-5 lat 5,8/100 tys.

Najlepsza metoda zapobiegania zachorowaniom jest szczepienie dzieci szczepionkg przeciwko
pneumokokom. Dziatanie szczepionki polega na wytworzeniu w organizmie swoistych przeciwciat
przeciw bakteriom, co chroni dziecko przed zachorowaniem. Dostepne sg dwa typy szczepionek
przeciwko S. pneumoniae: poliwalentna szczepionka polisacharydowa (PPV — Pneumococcal
Polysacharide Vaccine), zawierajaca 23 serotypy pneumokokdéw — PPV-23, oraz skoniugowana (PCV -
Pneumococcal Conjugate Vaccine) sprzezona z biatkiem, trzynastowalentna PCV-13 oraz
dziesieciowalentna PHiD-CV.

Populacje docelowg dla wnioskowanej technologii stanowig zdrowe niemowleta w wieku od
ukonczenia 6. tygodnia zycia do ukonczenia 6. miesigca zycia (predysponowane do zastosowania
petnego schematu szczepien, 3+1 w przypadku indywidualnych szczepien).

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem w ramach niniejszej analizy pominieto réwniez niemowleta
i dzieci w wieku od 2. miesigca zycia do 5. roku zycia z grup wysokiego ryzyka, gdyz wsréd nich
realizowane sg szczepienia przeciw pneumokokom w ramach Programu Szczepiert Ochronnych.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku na okoto 330 tys
w skali roku.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Synflorix jest to polisacharydowa, skoniugowana, adsorbowana szczepionka przeciw pneumokokom.
Nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: szczepionki przeciw pneumokokom, o kodzie ATC: JO7AL52.
Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 11,2 1 mikrogram
- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 41,2 3 mikrogramy
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- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 51,2 1 mikrogram

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6B1,2 1 mikrogram

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F1,2 1 mikrogram

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 9V1,2 1 mikrogram

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 141,2 1 mikrogram

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 18C1,3 3 mikrogramy
- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F1,4 3 mikrogramy

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F1,2 1 mikrogram

Alternatywna technologia medyczna

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha
srodkowego wywotanym przez Streptococcus pneumoniae naleza: szczepionki
przeciwpneumokokowe stosowane w ramach profilaktyki zakazen pneumokokowych, w tym
szczepionki skoniugowane oraz szczepionki polisacharydowe.

Obecnie wsrdd dostepnych w Polsce szczepionek przeciwko S. pneumoniae, poza wnioskowang
technologig wyrdznia sie:

e Pneumovax 23 (Polyvaccinum pneumococcicum), szczepionka 23-walentna, polisacharydowa
przeznaczona dla dzieci po 2 roku zycia i dorostych z grup ryzyka, szczepienie jednorazowe,
ewentualna koniecznos¢ doszczepienia po 3-5 latach.

e Pneumo 23 (Polyvaccinum pneumococcicum), szczepionka 23-walentna, polisacharydowa
przeznaczona dla dzieci po 2 roku zycia i dorostych z grup ryzyka, szczepienie jednorazowe,
ewentualna koniecznos¢ doszczepienia po 3-5 latach.

e Prevenar (Pneumococcal saccharide conjug., vaccine), szczepionka 7-walentna,
polisacharydowa, skoniugowana przeznaczona dla dzieci od 2 miesigca zycia do 5 roku zycia,
maksymalnie 3 dawki + dawka uzupetniajaca

e Prevenar 13 (Pneumococcal saccharide conjug., vaccine), szczepionka 13-walentna,
polisacharydowa, skoniugowana przeznaczona dla dzieci od 6 tygodnia zycia do 5 roku zycia,
maksymalnie 3 dawki + dawka uzupetniajaca.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos$¢ kliniczna PHID-CV w schemacie 3+1 byta istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza
od szczepionki niezawierajgcej antygendw pneumokokowych w zakresie redukcji ryzyka
zachorowania na pierwszy epizod: zapalenia ptuc wedtug definicji WHO o 23%, bakteryjnego
zapalenia ptuc o 18%, potwierdzonego radiologicznie zapalenia ptuc o 10% w okresie obserwacji 33
miesiecy (Srednia). PHiD-CV istotnie statystycznie (p<0,05) zmniejszata ryzyko zachorowania na
inwazyjng chorobe pneumokokowg wywotang przez serotypy zawarte w PHiD-CV (skutecznos¢
szczepionki 100%) i pierwszy epizod ostrego zapalenia ucha srodkowego wywotanego przez serotypy
zawarte w PHiD-CV lub przez jakikolwiek serotyp pneumokoka (skutecznos¢ szczepionki 56% i 70%)
lub klinicznie potwierdzonego ostrego zapalenia ucha srodkowego (skutecznosé¢ 19%) w poréwnaniu
ze szczepionkg niezawierajgcej antygendw pneumokokowych w okresie obserwacji wynoszgcym
33 miesigce (Srednia).

PHID-CV podawana w schemacie 3+0 (trzy dawki do 6 miesigca zycia) byfa istotnie statystycznie
(p<0,05) bardziej immunogenna w pordéwnaniu ze szczepionki niezawierajgcej antygendw
pneumokokowych, w odniesieniu do odsetka dzieci, ktdry osiggnat minimalne stezenie ochronne
(20,20 pg/mL, mierzone w tescie ELISA) oraz aktywnos$¢ opsonofagocytarng w mianie =8 (mierzong
w tescie OPA) przeciwciat skierowanych przeciw wszystkim analizowanym serotypom
pneumokokowym zawartym w szczepionce PHiD-CV (1., 4., 5., 6B., 7F., 9V, 14,, 18C., 19F., 23F), jak
i dodatkowym serotypom 6A. i 19A. (w ramach odpornosci krzyzowej).
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PHiD-CV w schemacie 3+1 byta istotnie statystycznie (p<0,05) bardziej immunogenna od szczepionki
niezawierajgcej antygenéw pneumokokowych w odniesieniu do odsetka dzieci, ktére osiggnety
minimalne stezenie ochronne (20,20 pg/mL) wszystkich analizowanych przeciwciat (przeciw
serotypom zawartym w szczepionce PHiD-CV: 1., 4., 5., 6B., 7F., 9V., 14., 18C., 19F., 23F. i serotypom
6A. i 19A. w ramach odpornosci krzyzowej). PHiD-CV istotnie statystycznie (p<0,05) skuteczniej
redukowata nosicielstwo pneumokokédw w poréwnaniu ze szczepionkg niezawierajgcg antygendow
pneumokokowych.

PHID-CV w schemacie 3+1 w poréwnaniu z PHiD-CV w schemacie 2+1 w populacji ogdlnej
(poréwnanie bezposrednie), PHiD-CV jest podobnie immunogenna, w odniesieniu do odsetka dzieci,
ktére osiggnety: minimalne stezenie ochronne 20,20 pg/mL oraz aktywnos$¢ opsonofagocytarng
w mianie 28 przeciwciat przeciw serotypom pneumokokowym zawartym w szczepionce PHiD-CV, jak
i dodatkowym serotypom 6A. i 19A. (w ramach odpornosci krzyzowej), z wyjgtkiem istotnego
statystycznie wiekszego (p<0,05) odsetka dzieci, ktére osiggnety aktywnosé¢ opsonofagocytarng
w mianie 28 przeciwciat przeciw serotypom: 5., 6B., 23F. i 19A. w schemacie 3+1.

W poréwnaniu PHiD-CV z PCV13 poprzez wspoélny komparator PCV7 w schemacie 3+0 do 6 miesigca
zycia (porownanie posrednie), zastosowanie PHiD-CV istotnie statystycznie zwiekszyto odsetek dzieci,
ktore osiggnety zaktadane minimalne stezenie ochronne przeciwciat mierzone w tescie ELISA dla
antygenu serotypu pneumokokowego 5, 6B i 23F. Obie szczepionki PHiD-CV i PCV13 indukowaty
u podobnego odsetka zaszczepionych dzieci produkcje zaktadanego minimalnego stezenia
ochronnego przeciwciat mierzonego w tescie ELISA dla antygendw pneumokokowych serotypow: 1.,
4.,7F., 9V., 14., 18C. i 19F.

Zastosowanie PHiD-CV w poréwnaniu z PCV13 istotnie statystycznie zwiekszyto odsetek dzieci, ktére
osiggnety aktywnos¢ opsonofagocytarng w mianie 28 mierzong w te$cie OPA przeciwciat anty-7F oraz
istotnie statystycznie zmniejszyto odsetek dzieci, ktére osiggnety aktywnos¢ opsonofagocytarng
w mianie 28 mierzong w tescie OPA przeciwciat: anty-1, anty-6B, anty-18C i anty-23F. PHiD-CV
w odniesieniu do PCV13 byfa réwnie immunogenna w zakresie aktywnosci opsonofagocytarnej
w mianie 28 mierzonej w tescie OPA przeciwciat: anty-4, anty-5, anty-9V, anty-14, anty-19F.

Zastosowanie PHiD-CV w pordéwnaniu z PCV13, wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszymi
wartosciami $redniej geometrycznej stezenia (GMC) mierzonej w tescie ELISA przeciwciat: anty-1,
anty-4, anty-6B, anty-9V, anty-14 oraz anty-23F. PHiD-CV istotnie statystycznie zwiekszato wartos¢
sredniej geometrycznej stezenia (GMC) mierzonej w tescie ELISA przeciwciat anty-5 w odniesieniu do
zastosowania szczepionki PCV13. W przypadku wartosci sredniej geometrycznej stezenia (GMC)
mierzonej w tescie ELISA pozostatych przeciwciat: anty-7F, anty-18C, anty-19F, nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic.

Szczepienie PHID-CV wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszymi wartosciami S$redniej
geometrycznej miana opsonofagocytarnego (GMT) mierzonego w tescie OPA przeciwciat: anty-1,
anty-5, anty-6B, anty-23F, oraz z istotnie statystycznie wiekszymi wartosciami sredniej geometrycznej
miana opsonofagocytarnego (GMT) mierzonego w tescie OPA przeciwciat anty-19F w odniesieniu do
zastosowania szczepionki PCV13. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic w wartosciach
$redniej geometrycznej miana opsonofagocytarnego (GMT) mierzonego w tescie OPA pozostatych
przeciwciat: anty-4, anty-7F, anty-9V, anty-14 i anty-18C.

PHiID-CV byta istotnie statystycznie mniej immunogenna w poréwnaniu z PCV13, w odniesieniu do
odsetka dzieci, ktére osiggnety aktywnos¢ opsonofagocytarng w mianie 28 przeciwciat mierzong
w tescie OPA oraz do wartosci sredniej geometrycznej miana opsonofagocytarnego przeciwciat
(GMT) mierzonego w tescie OPA skierowanych przeciwko serotypowi 6 A i 19A (szczepionka PHiD-CV
nie zawiera wymienionych serotypdéw).

PHID-CV okazata sie réwnie immunogenna, co szczepionka PCV13, jedynie w przypadku odsetka
dzieci, ktére osiggnety wymagane minimalne stezenie ochronne przeciwciat mierzone w tescie ELISA
i wartosci Sredniej geometrycznej stezenia przeciwciat (GMC) mierzonej w tescie ELISA skierowanych
przeciwko serotypowi 19A, pomimo braku antygenu serotypu 19A w sktadzie PHiD-CV. Zjawisko
odpornosci krzyzowej istniejagcej miedzy serotypem 19F obecnym w PHiD-CV oraz serotypem 19A.
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obecnym w PCV13, moze odpowiadac¢ za podobng immunogennos¢ obu szczepionek w odniesieniu
do serotypu 19A.

Podsumowujac zestawienie wynikdw pordéwnania posredniego szczepionki PHiD-CV ze szczepionka
PCV13 wykazato, ze istotna klinicznie rdéznica w immunogennosci mierzonej w tescie ELISA i OPA
porownywanych szczepionek dotyczy¢ bedzie prawdopodobnie nastepujgcych serotypow
Streptococcus pneumoniae: 1., 4., 6B., 9V., 14., 18C., 23F., 6A. i 19A. na korzys¢ szczepionki PCV13
oraz 7F. i 19F. na korzys$¢ szczepionki PHiD-CV.

Zastosowanie PHiD-CV w pordéwnaniu z PCV13 poprzez wspolny komparator PCV7 w schemacie
3 dawek do 6 miesigca zycia i dawki uzupetniajgcej w 11.-18. miesigcu zycia (pordwnanie posrednie)
istotnie statystycznie zwiekszyto (p<0,05) odsetek dzieci, ktére osiggnety minimalne stezenie
ochronne przeciwciat mierzone w tescie ELISA skierowanych przeciw serotypowi 5. Nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) odnos$nie do immunogennosci mierzonej w tescie ELISA
w oparciu o odsetek dzieci, ktére osiggnety minimalne stezenie ochronne pozostatych przeciwciat:
anty-1, anty-4, anty-6B, anty-7F, anty-9V, anty-14, anty-18C, anty-19F oraz anty-23F.

Zastosowanie PHiD-CV w poréwnaniu z PCV13, nie wptywato istotnie statystycznie na
immunogennos$¢ mierzong w tescie OPA w oparciu o odsetek dzieci, ktore osiggnety aktywnosci
opsonofagocytarng w mianie 28 wszystkich analizowanych przeciwciat (anty-1, anty-4, anty-5, anty-
6B, anty-7F, anty-9V, anty-14, anty-18C, anty-19F oraz anty-23F).

Zastosowanie PHiD-CV w pordwnaniu z PCV13, wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg
immunogennoscig mierzong (w tescie ELISA) sSrednig geometryczng stezenia przeciwciat (GMC): anty-
5, anty-7F, anty-18C i anty-19F oraz z istotnie statystycznie mniejszg immunogennosciag mierzong
Srednig geometryczng stezenia przeciwciat: anty-6B, anty-9V, anty-14 oraz anty-23F. W przypadku
Sredniej geometrycznej stezenia (GMC) pozostatych przeciwciat: anty-1 i anty-4, nie wykazano
istotnych statystycznie réznic.

Zastosowanie PHiD-CV w pordownaniu z PCV13, wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszg
immunogennoscig mierzong (w tescie OPA) $rednig geometryczng miana opsonofagocytarnego
(GMT) przeciwciat: anty-5, anty-6B, anty-9V i anty-23F. W przypadku Sredniej geometrycznej miana
opsonofagocytarnego pozostatych przeciwciat: anty-1, anty-4, anty-7F, anty-14, anty-18C i anty-19F,
nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Wykazano istotnie statystycznie mniejszg immunogennos¢ PHiID-CV w poréwnaniu z PCV13,
w odniesieniu do odsetka dzieci, ktére osiggnety minimalne stezenie ochronne i aktywnos¢
opsonofagocytarng w mianie 28 przeciwciat oraz wartosci sredniej geometrycznej stezenia (GMC)
i Sredniej geometrycznej miana opsonofagocytarnego (GMT) przeciwciat skierowanych przeciwko
serotypowi 6A.

PHiD-CV w odniesieniu do PCV13, byta istotnie statystycznie mniej immunogenna w odniesieniu do
wartosci Sredniej geometrycznej miana opsonofagocytarnego (GMT) przeciwciat skierowanych
przeciwko serotypowi 19A (PHiD-CV, w odrdznieniu do szczepionki PCV13, nie zawiera wymienionych
serotypdéw).

Brak istotnych statystycznie réznic odnosnie immunogennosci szczepionek mierzonej na podstawie
odsetka dzieci, ktdre osiggnety minimalne stezenie ochronne przeciwciat i wartosci $redniej
geometrycznej stezenia (GMC) przeciwciat skierowanych przeciwko serotypowi 19A, pomimo braku
tego serotypu w sktadzie szczepionki PHiD-CV. Zjawisko odpornosci krzyzowej istniejgcej miedzy
serotypem 19F. obecnym w szczepionce PHiD-CV oraz serotypem 19A. obecnym w szczepionce
PCV13, moze odpowiadac za podobng immunogennos¢ obu szczepionek w odniesieniu do serotypu
19A. Wykazano istotnie statystycznie wiekszg immunogennos$é PHiD-CV w odniesieniu do PCV13
w zakresie indukcji produkcji zaktadanego minimalnego stezenia ochronnego przeciwciat
skierowanych przeciwko serotypowi 19A.. Uzyskany wynik moze by¢ efektem istotnych statystycznie
heterogenicznosci uwzglednionych badan, jak réwniez ograniczed metodologicznych zwigzanych
z przeprowadzeniem poréwnania posredniego. Na uzyskany wynik wptynaé réwniez mogto zjawisko
odpornosci krzyzowej, opisane powyze;j.
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Podsumowujgc w ramach zestawienia wynikéw poréwnania posredniego PHiD-CV i PCV13, istotna
klinicznie réznica w immunogennosci porownywanych szczepionek dotyczyé bedzie nastepujacych
serotypoéw Streptococcus pneumoniae: 7F., 18C., 19F. na korzys¢ szczepionki PHiD-CV, 6B., 9V., 14.,
23F., 6A., 19A. na korzys¢ szczepionki PCV13 oraz brak réznic w odniesieniu do serotypow 1. i 4.

PHID-CV w zestawieniu z PCV13 w schemacie 3+0 (poréwnanie bezposrednie na podstawie
nieopublikowanych wynikéw przedstawionych przez Whnioskodawce), okazata sie istotnie
statystycznie (p<0,05) mniej immunogenna w zakresie odsetka dzieci, ktore osiggnety minimalne
stezenie ochronne przeciwciat skierowanych przeciw antygenom pneumokokowym serotypdéw: 23F.,
3., 6A. i 19A,, po podaniu 3 dawek szczepionki. Mniejsza immunogennos$¢ i PHiD-CV w zestawieniu
zPCV13 w odniesieniu do serotypéw 3., 6A. i 19A. wynika z ich braku w skfadzie PHiD-CV.
W przypadku pozostatych analizowanych przeciwciat skierowanych przeciw antygenom serotypdw
pneumokokowych: 1., 4., 5., 6B., 7F., 9V., 14., 18C., 19F., nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic (p>0,05) w zakresie immunogennosci szczepionek PHiD-CV i PCV13, mierzonej w tescie ELISA
produkcjg minimalnego stezenia ochronnego (20,2 pug/mL) przeciwciat.

PHID-CV okazata sie istotnie statystycznie (p<0,05) mniej immunogenna w poréwnaniu z PCV13
w odniesieniu do odsetka dzieci, ktdre osiggnety aktywno$¢ opsonofagocytarng w mianie 28
przeciwciat skierowanych przeciw antygenom pneumokokowym serotypow: 3., 6A., 19A., po podaniu
3 dawek szczepionki, co jest konsekwencjg nieobecnosci tych antygenéw w sktadzie PHiD-CV.
W przypadku pozostatych, wspdélnych dla obu szczepionek (PHiD-CV i PCV13) przeciwciat
skierowanych przeciw antygenom serotypéw pneumokokowych: 1., 4., 5., 6B., 7F., 9V., 14., 18C.,
19F., 23F., nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie immunogennosci,
mierzonej za pomocy aktywnosci opsonofagocytarnej w mianie 28 przeciwciat.

Skutecznos¢ praktyczna

Skutecznos¢ rzeczywista szczepionki PHiD-CV w schemacie 3+0 / 3+1 w poréwnaniu ze szczepionka
niezawierajgcg antygendéw pneumokokowych w populacji ogdlnej (poréwnanie bezposrednie) byta
istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza w odniesieniu do redukcji ryzyka zachorowania na: inwazyjng
chorobe pneumokokowg wywotang przez serotypy zawarte w szczepionce PHiD-CV (skutecznosc
szczepionki 100%) i zapalenie ptuc (skutecznos¢ szczepionki 25,2%) w okresie obserwacji 25 miesiecy
(Srednia, zakres 15-35 miesiecy). Obserwowano trend w kierunku wiekszej skutecznosci PHiD-CV (NS,
p>0,05) wzgledem szczepionki niezawierajgcej antygendow pneumokokowych w redukcji ryzyka
zachorowania na ostre zapalenie ucha srodkowego (skuteczno$é szczepionki 14%), nawrotu ostrego
zapalenia ucha sSrodkowego (skuteczno$¢ szczepionki 5,2%) oraz wystapienia 21 epizodu ostrego
zapalenia ucha srodkowego wymagajacego antybiotykoterapii (skutecznos¢ szczepionki 13,5%).

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Synflorix, do bardzo czestych (= 1/10)
mozliwych dziatan niepozgdanych stosowania szczepionki zalicza sie: bdl, zaczerwienienie, obrzek
w miejscu iniekcji, gorgczke >38°C (wiek < 2 lata), sennos¢, drazliwosé, utrate taknienia. Czesto (2
1/100 do <1/10) odnotowuje sie: stwardnienie w miejscu uktucia, gorgczka >39°C (wiek < 2 lat),
gorgczke 238°C (wiek 2 do 5 lat). Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100) obserwuje sie biegunke,
wymioty, bezdech u bardzo niedojrzatych wczesniakéw (< 28 tygodnia cigzy), bél gtowy, nudnosci,
goragczke >40°C (wiek < 2 lat), gorgczka >39°C (wiek 2 do 5 lat), rozlany obrzek konczyny, w ktorg
podano szczepionke, czasem obejmujgcy sgsiedni staw, w miejscu ukfucia: krwiaki, krwawienie,
guzek, swigd. Rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000) mozna zaobserwowac reakcje alergiczne (takie jak
alergiczne zapalenie skéry, atopowe zapalenie skéry, wyprysk), nietypowy ptacz, drgawki (w tym
drgawki gorgczkowe), wysypka, pokrzywka, oraz epizody hipotoniczno-hiporeaktywne. Bardzo rzadko
(<1/10000) natomiast wystepuje obrzek naczynio-ruchowy i anafilaksja.

PHiD-CV w schemacie 3+0 w pordwnaniu ze szczepionkg niezawierajgcej antygendw
pneumokokowych w populacji ogdélnej (poréwnanie bezposrednie) jest porownywalnie (p>0,05)
bezpieczna i dobrze tolerowana, w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan
niepozadanych: bélu, zaczerwienienia lub obrzeku w miejscu iniekcji oraz gorgczki.
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W zakresie czestosci wystepowania miejscowych i uogdlnionych dziatan niepozadanych szczepionka
PHID-CV istotnie czesciej wywotata: ospato$é (p<0,0001), drazliwosé (p<0,0001) i utrate apetytu
(p<0,0001).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania ciezkich dziatan
niepozadanych w grupie otrzymujacej PHiD-CV w pordwnaniu z grupg otrzymujacg szczepionke
niezawierajgcej antygenow pneumokokowych po podaniu 3 dawek (szczepienie pierwotne) w okresie
obserwacji 3-5 miesiecy.

W poréwnaniu PHiD-CV w schemacie 3+1 ze szczepionkg niezawierajgca antygendw
pneumokokowych w populacji ogdlnej (poréwnanie bezposrednie), nie wykazano istotnej réznicy
w ryzyku wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych w badanych grupach po podaniu 4 dawek
w okresie obserwacji 18 miesiecy od przyjecia 1. dawki szczepionki. PHiD-CV podawana w schemacie
3+1 w okresie 4 dni od podania 4 dawki, w poréwnaniu ze szczepionky niezawierajgcg antygendw
pneumokokowych, istotnie statystycznie czesciej wywotywata: bdl, zaczerwienienie lub obrzek
w miejscu iniekcji, gorgczke co najmniej 38°C, drazliwos¢, utrate apetytu ospatosé.

W odniesieniu do wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych w grupie badanej szczepionej PHiD-
CV w schemacie 3+1, w pordwnaniu z grupg kontrolng otrzymujgcag szczepionke niezawierajaca
antygenéw pneumokokowych, odnotowano istotnie statystycznie (p<0,05): mniejszy odsetek dzieci,
u ktorych wystapity drgawki gorgczkowe, wiekszy odsetek dzieci, u ktérych wystgpito zapalenie ptuc.
W grupie przyjmujacej PHiD-CV w schemacie 3+1, w odniesieniu do grupy kontrolnej otrzymujace;j
szczepionke niezawierajgcg antygendw pneumokokowych, ryzyko wystgpienia poszczegdlnych
ciezkich dziatan niepozadanych byto podobne w odniesieniu do: ciezkich dziatan niepozadanych
(ogotem), ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ciezkich dziatan
niepozadanych prowadzacych do zgonu oraz niezytu zotadka i jelit, zapalenia oskrzelikdw,
odwodnienia, przetomu astmatycznego, niedroznosci oskrzeli, zapalenia oskrzeli, w okresie
obserwacji 33 miesiecy (Srednia) od przyjecia 1. dawki szczepien pierwotnych.

PHID-CV w schemacie 3+1 w pordéwnaniu z PHiD-CV w schemacie 2+1 w populacji ogdlnej
(poréwnanie bezposrednie), wywotata istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia po
szczepieniu: zaczerwienienia w miejscu iniekcji (p=0,001), goraczki co najmniej 38,5°C (p=0,01),
drazliwosci (p<0,0001), utraty apetytu (p=0,0003),0spatosci (p=0,0008).

Szczepionka podawana w trzech dawkach w grupie badanej w odniesieniu do szczepionki podawane;j
w dwéch dawkach w grupie kontrolnej nie wptyneta na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych tj.
bol w miejscu iniekcji czy obrzek w miejscu iniekgji.

Stosowanie 4 dawki PHID-CV w poréwnaniu z 3 dawka PHiD-CV wigze sie z mniejszym ryzykiem
wystgpienia: bdélu w miejscu iniekcji (p=0,0009), zaczerwienienia w miejscu iniekcji (p=0,046),
gorgczki co najmniej 38,5°C (p=0,002),ospatosci (p=0,02).

Ponadto, podanie 4 dawki szczepionki nie wptyneto rowniez na wystgpienie ciezkich dziatan
niepozadanych.

Poréwnanie PHiD-CV z PCV13 poprzez wspdlny komparator PCV7 w schemacie 3+0 do 6 miesigca
zycia (porownanie posrednie), wykazato, ze obie szczepionki majg zblizone dziatanie w zakresie
czestosci wystepowania: zaczerwienienia lub obrzeku w miejscu iniekcji oraz ospatosci, drazliwosci,
utraty apetytu lub gorgczki po kazdej dawce szczepionki, jak réwniez wystepowania bélu w miejscu
iniekcji po 2. dawce szczepionki. PHiD-CV, w porownaniu z PCV13, wywotywata istotnie czesciej bdl
w miejscu iniekcji po 1. dawce szczepionki oraz rzadziej bdl w miejscu iniekcji po 3. dawce szczepionki
w okresie obserwacji 4-15 dni do szczepienia. Nie wykazano rdéznic w zakresie ryzyka wystgpienia
ciezkich dziatan niepozgdanych po 3 dawkach szczepionki (szczepienie pierwotne) w okresie
obserwacji 3-5 miesiecy.

Porédwnanie PHiD-CV z PCV13 poprzez wspdlny komparator PCV7 w schemacie 3 dawek do
6 miesigca zycia i dawki uzupetniajgcej w 11.-18. miesigca zycia (poréwnanie posrednie), wykazato, ze
zastosowanie PHiD-CV istotnie zwiekszato ryzyko wystgpienia bdélu w miejscu iniekcji po 4 dawce
w stosunku do zastosowania PCV13 w okresie obserwacji 4 dni po zaszczepieniu. W zakresie
wystepowania innych dziatan niepozgdanych, po 4 dawce (uzupetniajgcej) szczepionki, tj.
zaczerwienienie w miejscu iniekcji, obrzek w miejscu iniekcji, drazliwos¢, ospatos¢, goragczka, utrata
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apetytu nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy analizowanymi grupami. Nie wykazano réwniez
istotnej rdéznicy pomiedzy badanymi grupami w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych po 4. dawce (uzupetniajgcej) szczepionki w okresie obserwacji 1 miesigca.

W poréwnaniu PHIiD-CV z PCV13 w schemacie 3+0 (pordwnanie bezposrednie na podstawie
nieopublikowanych wynikéw przedstawionych przez Wnioskodawce), PHiD-CV istotnie zwiekszato
ryzyko wystgpienia goraczki po podaniu 1. dawki w okresie obserwacji 7 dni. W przypadku innych
analizowanych dziatan niepozadanych tj. bél, zaczerwienienie, obrzek w miejscu iniekcji, ospatosc,
drazliwos¢ lub utrata apetytu nie stwierdzono rdéznic pomiedzy ocenianymi szczepionkami. Nie
wykazano réwniez réznic w czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych po podaniu
3 dawek.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania szczepionki Synflorix z brakiem
szczepienia oraz ze szczepionka Prevenar 13 wsréd zdrowych dzieci predysponowanych do petnego
schematu podstawowego szczepienia przeciw pneumokokom (niemowleta od ukonczenia 6. tygodnia
do 6. miesigca zycia — schemat 3 dawek podstawowych i dawki przypominajgcej, tj. 3+1).
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péin. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych produktu
leczniczego Synflorix stosowanego w szczepieniach przeciw zakazeniom Streptococuss pneumoniae
wsrod zdrowych niemowlat rozpoczynajgcych cykl szczepien w wieku od 6. tygodnia do 6. miesigca
zycia, w kolejnych trzech latach refundacji.

Wydatki z budzetu ptatnika publicznego (NFZ) przeznaczone na refundacje produktu Synflorix
stosowanego w szczepieniach przeciw pneumokokom niemowlgt w wieku od 6. tygodnia do 6.
miesigca zycia, przy uwzglednieniu proponowanego sposobu

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Odnaleziono tgcznie 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania szczepionek PHiD-CV10 lub
PCV13 u dzieci w wieku od 6. tygodnia Zzycia do 5. roku zycia w profilaktyce zakazen
pneumokokowych, wydane przez Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych
Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego (KOROUN 2011), Pediatryczny Zespdt Ekspertow ds.
Programu Szczepien Ochronnych (2010), Australian Technical Advisory Group on Immunisatio (ATAGI
2013), World Health Organization (WHO 2012).. W przypadku PVC-10 zaleca sie schemat 3+1 w 2, 4
i 6 miesigcu zycia oraz dawke uzupetniajgcg w 12-18 miesigca zycia W przypadku PVC-13 zaleca sie
schemat 3+0 w 2, 4 i 6 miesigcu zycia, dawka uzupetniajgca rekomendowana jest u dzieci z grup
podwyzszonego ryzyka.

Odnaleziono tgcznie 2 rekomendacje refundacyjne. Nowozelandzki Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee (PTAC 2013)informuje, ze z dniem 1 lipca 2014 r. 10-walentna szczepionka
Synflorix zostanie zastgpiona 13 walentng szczepionka Prevenar 13 w krajowym schemacie szczepien.
Natomiast australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2009) wydat pozytywng
opinie w sprawie finansowania szczepionki Synflorix u dzieci w wieku od 8 tygodni do 2 lat
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stosowanej w profilaktyce zakazen spowodowanych przez Streptococcus pneumoniae serotypéw 1.,
4.,5.,6B., 7F., 9V, 14, 18C., 19F. i 23F.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2013r. (znak: MZ-
PLR-460-20125-2/KB/13), w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Synflorix, kod EAN
5909990678075, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 59/2014 z dnia 24 lutego 2014 r w sprawie oceny
leku Synflorix (EAN 5909990678075) we wskazaniu: czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej,
zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha $rodkowego wywotanym przez Streptococcus pneumoniae
u niemowlat rozpoczynajacych cykl szczepien od ukonczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia (schemat 3 +
1).

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 59/2014 z dnia 24 lutego 2014 r w sprawie oceny leku Synflorix (EAN
5909990678075) we wskazaniu: czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc
oraz ostremu zapaleniu ucha srodkowego wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat
rozpoczynajgcych cykl szczepien od ukoniczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia (schemat 3 + 1)

2. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-0T-4350-33/2013. Whniosek o objecie refundacjg leku Synflorix
(polisacharyd pneumokokowy serotyp 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) we wskazaniu: czynne
uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha srodkowego
wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat rozpoczynajacych cykl szczepien od
ukonczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia (schemat 3 + 1). Analiza weryfikacyjna.
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