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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 niemowlgat rozpoczynajgcych cykl
szczepien od ukonczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia
(schemat 3 + 1)

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjq produktu leczniczego Synflorix
(EAN 5909990678075) we wskazaniu: czynne uodpornienie przeciwko
chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha srodkowego
wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlqt rozpoczynajqcych
cykl szczepien od ukonczenia 6 tygodnia Zycia do 6 miesigca Zzycia
(schemat 3 + 1).

Uzasadnienie

Profilaktyka przeciw pneumokokowym zakazeniom (powszechna) spowoduje
spadek zachorowan na ICHP oraz zapalenie ptuc i ucha srodkowego. Zasadne
jest stosowanie skoniugowanych szczepionek przeciw pneumokokom, jednakze
sposrod preparatow o uznanej skutecznosci Synflorix nie jest najlepszym
wyborem biorgc pod uwage sytuacje epidemiologiczna na terenie Polski.
Szczepionki pneumokokowe zapewniajq ochrone tylko przed serotypami
zawartymi w szczepionce (Synflorix ma 10 serotypow a Pervenar 13 ). Ponadto
tylko 7 serotypdw zawartych w Synflorix odpowiada serotypom w Prevenar 13.
Prevenar 13 z punktu widzenia klinicznego jest lepszq szczepionka niz Synflorix .
Uzyskuje sie tez lepszq skutecznosc po szczepieniu wobec antygenow zawartych
w szczepionce. Informacje te sa zgodne z aktualnq Charakterystyka Produktu
Leczniczego (punkt 4,4 i 5.1).

Szczepionka Prevenar 13 pokrywa 81,3% przypadkow IChP a szczepionka
Synflorix 63,3%. Nalezy podkreslic, ze stosujgc Synflorix wystepowatyby
zachorowania wywotane przez serotyp 3, 6A i 19A, odpowiedzialne za ciezkie
przypadki IChP, z ktorych ostatni jest serotypem wielolekowoopornym.
Szczepionka Prevenar 13 ze wzgledu na udowodniong efektywnosc¢ , dotyczqcq
zarowno immunogennosci jak i najszerszego zakres ochrony ma najwiecej
rekomendacji krajowych i zagranicznych, ze wszystkich szczepionek przeciwko
pneumokokom. W kontekscie zgodnosci z dyrektywq WHO, ktora podaje, ze
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przy wprowadzeniu powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom, nalezy
sie kierowac aktualnqg sytuacjg epidemiologiczng w danym kraju - szczepionka
Prevenar 13 catkowicie spetnia te kryteria.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu leczniczego
Synflorix 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).
Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekéw dostepnych w aptece na
recepte, Synflorix, zawiesina do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 1 dawka szczepionki (0,5 ml), kod EAN 5909990678075.

Problem zdrowotny

Streptococcus pneumoniae (pneumokoki, dwoinki zapalenia ptuc) sg patogenem, wywotujgcym
zakazenia zaréwno u dzieci jak i dorostych, ktére moga 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 mdzgowo -
rdzeniowych, zapalenie kosci, stawow lub otrzewne;.

Wedtug danych WHO i Pediatrycznego Zespotu Ekspertdw ds. Programu Szczepien Ochronnych
zapadalnos$¢é na IChP na terenie Polski u dzieci do 2 r.z. wynosi 19/100 tys., a do 5 r.z. — 17,6/100 tys.;
w grupie 2-5 lat 5,8/100 tys.

Najlepsza metodg 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 1z biatkiem, trzynastowalentna PCV-13 oraz
dziesieciowalentna PHiD-CV.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy (grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki przeciw pneumokokom, kod ATC:
JO7AL52), to polisacharydowa, skoniugowana, adsorbowana szczepionka przeciw pneumokokom.
Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 11,2 1 mikrogram

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 41,2 3 mikrogramy

- 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
Alternatywne technologie medyczne

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
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przeciwpneumokokowe stosowane w ramach profilaktyki zakazen pneumokokowych, w tym
szczepionki skoniugowane oraz szczepionki polisacharydowe.

Obecnie wsrod dostepnych w Polsce szczepionek przeciwko S. pneumoniae wyrdznia sie:

e Pneumovax 23 (Polyvaccinum pneumococcicum), szczepionka 23-walentna, polisacharydowa
przeznaczona dla dzieci po 2 r.z. i dorostych z grup ryzyka, szczepienie jednorazowe, ew.
konieczno$¢ doszczepienia po 3-5 latach.

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

e Prevenar (Pneumococcal saccharide conjug., vaccine), szczepionka 7-walentna, polisacharydowa,
skoniugowana przeznaczona dla dzieci 2 m.z.-5 r.z., max. 3 dawki + dawka uzupetniajaca

e Prevenar 13 (Pneumococcal saccharide conjug., vaccine), szczepionka 13-walentna,
polisacharydowa, skoniugowana przeznaczona dla dzieci 6 t.z.-5 r.z.,, max. 3 dawki + dawka
uzupetniajaca.

e Synflorix (Vaccinum  pneumococcale polysaccharidicum), szczepionka  10-walentna,
polisacharydowa, skoniugowana przeznaczona dla dzieci 6 t.z.-2 r.z., max. 3 dawki + dawka
uzupetniajaca.

Skutecznosé kliniczna

Szczepionka  PHiD-CV  (10-walentna  skoniugowana szczepionka zawierajgca  antygeny
pneumokokowe) w schemacie 3+0/3+1 vs szczepionka niezawierajaca antygendw pneumokokowych
stosowane w populacji ogdlnej (porownanie bezposrednie)

Skutecznos$¢ kliniczna PHIiD-CV w schemacie 3+1 byta IS (p<0,05) wieksza niz szczepionki
niezawierajgcej antygendw pneumokokowych w zakresie redukcji ryzyka zachorowania na pierwszy
epizod: zapalenia ptuc wedtug definicii WHO o 23%, bakteryjnego zapalenia ptuc o 18%,
potwierdzonego radiologicznie zapalenia ptuc o 10% w okresie obserwacji 33 miesiecy (Srednia).
PHID-CV IS (p<0,05) zmniejszata ryzyko zachorowania na inwazyjng chorobe pneumokokowa
wywotang przez serotypy zawarte w PHiD-CV (skutecznos$é¢ szczepionki 100%) i pierwszy epizod
ostrego zapalenia ucha srodkowego wywotanego przez serotypy zawarte w PHiD-CV lub przez
jakikolwiek serotyp pneumokoka (skutecznosé szczepionki 56% i 70%) lub klinicznie potwierdzonego
ostrego zapalenia ucha srodkowego (skuteczno$¢ 19%) vs szczepionki niezawierajgcej antygenow
pneumokokowych w okresie obserwacji 33 mies. (Srednia).

PHiD-CV podawana w schemacie 3+0 (trzy dawki do 6. m.z.) byfa IS (p<0,05) bardziej immunogenna
vs szczepionki niezawierajgcej antygendw pneumokokowych, w odniesieniu do odsetka dzieci, ktore
osiggnety minimalne stezenie ochronne (20,20 ug/mL, mierzone w tescie ELISA) oraz aktywnos$¢
opsonofagocytarng w mianie 28 (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).

PHID-CV w schemacie 3+1 byfa IS (p<0,05) bardziej immunogenna od szczepionki niezawierajacej
antygendow pneumokokowych w odniesieniu do odsetka dzieci, ktére osiggnety minimalne stezenie
ochronne (20,20 pg/mL) wszystkich analizowanych przeciwciat (przeciw serotypom zawartym w
szczepionce PHiID-CV: 1., 4., 5., 6B., 7F., 9V., 14,, 18C., 19F., 23F. i serotypom 6A. i 19A. w ramach
odpornosci krzyzowej).

PHID-CV IS (p<0,05) skuteczniej redukowata nosicielstwo pneumokokdw vs szczepionki
niezawierajgcej antygenéw pneumokokowych.

PHiD-CV_w schemacie 3+1 vs PHiD-CV w schemacie 2+1 w populacji ogdlnej (poréwnanie
bezposrednie)

PHiD-CV w schemacie 3+1 jest podobnie immunogenna, jak w schemacie 2+1 w odniesieniu do
odsetka dzieci, ktére osiggnety: minimalne stezenie ochronne 20,20 pg/mL oraz aktywnosc
opsonofagocytarng w mianie 28 przeciwciat przeciw serotypom pneumokokowym zawartym w
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szczepionce PHiD-CV, jak i dodatkowym serotypom 6A. i 19A. (w ramach odpornosci krzyzowej), z
wyjatkiem IS wiekszego (p<0,05) odsetka dzieci, ktére osiggnety aktywnos¢ opsonofagocytarng w
mianie >8 przeciwciat przeciw serotypom: 5., 6B., 23F. i 19A. w schemacie 3+1.

PHID-CV vs PCV13 13-walentna (skoniugowana szczepionka zawierajgca antygeny pneumokokowe)
poprzez wspdlny komparator PCV7 (7-walentna skoniugowana szczepionka zawierajgca antygeny
pneumokokowe) w schemacie 3+0 do 6 m.z. (poréwnanie posrednie)

Zastosowanie PHiD-CV vs PCV13 IS zwiekszyto odsetek dzieci, ktére 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
antygenéw pneumokokowych serotypow: 1., 4., 7F., 9V., 14., 18C. i 19F.

Zastosowanie PHIiD-CV vs PCV13 IS zwiekszyto odsetek dzieci, ktore osiggnety aktywnos¢
opsonofagocytarng w mianie 28 mierzong w tescie OPA przeciwciat anty-7F oraz IS zmniejszyto
odsetek dzieci, ktdre osiggnety aktywnos¢ opsonofagocytarng w mianie 28 mierzong w tescie OPA
przeciwciat: anty-1, anty-6B, anty-18C i anty-23F. PHiD-CV vs 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 PHiID-CV vs PCV13, wigzato sie z IS mniejszymi warto$ciami sredniej geometrycznej
stezenia (GMC) mierzonej w tescie ELISA przeciwciat: anty-1, anty-4, anty-6B, anty-9V, anty-14 oraz
anty-23F. PHiD-CV IS 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 IS réznic.

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

PHiID-CV byfa IS mniej immunogenna vs 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, ktdre 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 istniejgcej miedzy serotypem 19F obecnym w PHiD-CV oraz serotypem 19A.
obecnym w PCV13 moze odpowiadac za podobng immunogennos¢ obu szczepionek w odniesieniu do
serotypu 19A.

Podsumowujac, zestawienie wynikéw poréwnania 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.

PHiD-CV vs PCV13 poprzez wspodlny komparator PCV7 w schemacie 3 dawek do 6 m.z. i dawki
uzupetniajgcej w 11.-18. m.z. (poréwnanie posrednie)

Zastosowanie PHiD-CV vs PCV13 IS zwiekszyto (p<0,05) odsetek dzieci, ktére osiggnety minimalne
stezenie ochronne przeciwciat mierzone w tescie ELISA skierowanych przeciw serotypowi 5. Nie
wykazano IS réznic (p>0,05) odnosnie do immunogennosci mierzonej w tescie ELISA w oparciu o
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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 vs PCV13 nie wptywato IS na immunogennos¢ mierzong w tescie OPA w
oparciu o odsetek dzieci, ktdre osiggnety aktywnosci opsonofagocytarng w mianie =8 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 vs PCV13 wigzato sie z IS wiekszg immunogennoscig mierzong (w tescie ELISA)
Srednig geometryczng stezenia przeciwciat (GMC): anty-5, anty-7F, anty-18C i anty-19F oraz z IS
mniejszg immunogennoscia mierzong Srednig geometryczng stezenia przeciwciat: anty-6B, anty-9V,
anty-14 oraz anty-23F. W przypadku sredniej geometrycznej stezenia (GMC) pozostatych przeciwciat:
anty-1ianty-4, nie wykazano IS réznic.

Zastosowanie PHiD-CV vs PCV13, wigzato sie z IS mniejszg immunogennoscig mierzong (w tescie OPA)
Srednig 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 IS réznic.

Wykazano IS mniejszg immunogenno$é PHiD-CV vs PCV13 w odniesieniu do odsetka dzieci, ktére
osiggnety minimalne stezenie ochronne i aktywnos¢ opsonofagocytarng w mianie 28 przeciwciat oraz
wartosci  $redniej geometrycznej stezenia (GMC) i S$redniej geometrycznej miana
opsonofagocytarnego (GMT) przeciwciat skierowanych przeciwko serotypowi 6A. PHiD-CV vs PCV13,
byta IS mniej immunogenna w odniesieniu do wartosci S$redniej geometrycznej miana
opsonofagocytarnego (GMT) przeciwciat skierowanych przeciwko serotypowi 19A (PHiD-CV, w
odréznieniu do szczepionki PCV13, nie zawiera wymienionych serotypow).

Brak IS rdznic odnosnie immunogennosci szczepionek mierzonej na podstawie odsetka dzieci, ktore
osiggnety minimalne stezenie ochronne przeciwciat i wartosci sredniej 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 PHiID-CV oraz serotypem 19A obecnym w szczepionce PCV13, moze odpowiadac za
podobng immunogennos¢ obu szczepionek w odniesieniu do serotypu 19A. Wykazano IS wiekszg
immunogennos¢ PHID-CV vs PCV13 w zakresie indukcji produkcji zaktadanego minimalnego stezenia
ochronnego przeciwciat skierowanych przeciwko serotypowi 19A. Uzyskany wynik moze by¢ efektem
IS heterogenicznosci uwzglednionych badan, jak rdwniez ograniczenn metodologicznych zwigzanych z
przeprowadzeniem pordéwnania posredniego. Na uzyskany wynik wptyngé¢ réwniez mogto zjawisko
odpornosci krzyzowej, opisane powyze;j.

Podsumowujgc, w ramach zestawienia wynikéw pordwnania posredniego PHiD-CV i PCV13 istotna
klinicznie réznica w immunogennosci poréwnywanych szczepionek dotyczyé bedzie nastepujacych
serotypoéw Streptococcus pneumoniae: 7F., 18C., 19F. na korzy$¢ 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 vs PCV13 w schemacie 3+0 (porownanie bezposrednie na podstawie nieopublikowanych
wynikéw przedstawionych przez Wnioskodawce)

PHID-CV okazata sie IS (p<0,05) mniej immunogenna vs PCV13 w zakresie odsetka dzieci, ktore
osiggnety minimalne stezenie ochronne przeciwciat skierowanych przeciw antygenom
pneumokokowym serotypéw: 23F., 3., 6A. i 19A., po podaniu 3 dawek szczepionki. Mniejsza
immunogennosc¢ i PHiD-CV vs PCV13 w odniesieniu do serotypdw 3., 6A. i 19A. wynika z ich braku w
sktadzie PHiD-CV. W przypadku pozostatych analizowanych przeciwciat skierowanych przeciw
antygenom serotypéw pneumokokowych: 1., 4., 5., 6B., 7F., 9V., 14., 18C., 19F., nie stwierdzono IS
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 IS (p<0,05) mniej immunogenna vs PCV13 w odniesieniu do odsetka dzieci, ktére
osiggnety aktywnos$¢ opsonofagocytarng w mianie 28 przeciwciat skierowanych przeciw antygenom
pneumokokowym serotypow: 3., 6A., 19A., po podaniu 3 dawek szczepionki, co jest konsekwencjg
nieobecnosci tych antygendw w sktadzie PHiD-CV. W przypadku pozostatych, wspdlnych dla obu
szczepionek (PHID-CV i PCV13) przeciwciat skierowanych przeciw antygenom serotypdéw
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pneumokokowych: 1., 4., 5., 6B., 7F., 9V., 14., 18C., 19F., 23F., nie stwierdzono IS rdznic (p>0,05) w
zakresie immunogennosci, mierzonej za pomocg aktywnosci opsonofagocytarnej w mianie 28
przeciwciat.

Skutecznos¢ praktyczna

Szczepionka PHiD-CV._w_schemacie 3+0/3+1 vs szczepionka niezawierajgca antygendw
pneumokokowych w populacji ogdlnej (poréwnanie bezposrednie)

Skutecznos¢ rzeczywista PHiD-CV w schemacie 3+1 (trzy dawki do 6. m.z. i dawka uzupetniajgca w
>11. m.z.) byta IS (p<0,05) wieksza niz szczepionki niezawierajgcej antygenéw pneumokokowych w
odniesieniu do redukcji ryzyka zachorowania na: inwazyjng chorobe pneumokokowg wywotang przez
serotypy zawarte w szczepionce PHiD-CV (skutecznos$¢ szczepionki 100%) i zapalenie ptuc
(skutecznosé szczepionki 25,2%) w okresie obserwacji 25 mies. (Srednia, zakres 15-35 mies.).
Obserwowano trend w kierunku wiekszej skutecznosci PHiD-CV (NS, p>0,05) wzgledem szczepionki
niezawierajgcej antygendow pneumokokowych w redukcji ryzyka zachorowania na ostre zapalenie
ucha srodkowego (skutecznos$¢ szczepionki 14%), nawrotu ostrego zapalenia ucha srodkowego
(skutecznosé szczepionki 5,2%) oraz wystgpienia 21 epizodu ostrego zapalenia ucha srodkowego
wymagajgcego antybiotykoterapii (skutecznos¢ szczepionki 13,5%).

Bezpieczenstwo stosowania

Informacje z ChPL dla produktu leczniczego Synflorix

Do bardzo czestych (= 1/10) mozliwych dziatan niepozgdanych stosowania szczepionki Synflorix
zalicza sie: bol, zaczerwienienie, obrzek w miejscu iniekcji, gorgczke >38°C (wiek < 2 lata), sennos¢,
drazliwo$¢, utrate taknienia. Czesto (> 1/100 do <1/10) odnotowuje sie: stwardnienie w miejscu
uktucia, goraczka >39°C (wiek < 2 lat), gorgczke >38°C (wiek 2 do 5 lat). Niezbyt czesto (> 1/1000 do <
1/100) obserwuje sie biegunke, wymioty, bezdech u bardzo niedojrzatych wczes$niakdéw (< 28
tygodnia cigzy), bél gtowy, nudnosci, gorgczke >40°C (wiek < 2 lat), gorgczka >39°C (wiek 2 do 5 lat),
rozlany obrzek koniczyny, w ktérg podano szczepionke, czasem obejmujacy sgsiedni staw, w miejscu
uktucia: krwiaki, krwawienie, guzek, $wigd. Rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000) mozna zaobserwowad
reakcje alergiczne (takie jak alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, 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 vs szczepionka niezawierajgca antygendw pneumokokowych w populacji
ogolnej (poréwnanie bezposrednie)

PHiD-CV podawana w schemacie 340 (szczepienie pierwotne) jest poréwnywalnie (p>0,05)
bezpieczna i dobrze tolerowana, co szczepionka niezawierajaca antygendw pneumokokowych, w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan niepozgdanych: bdlu, zaczerwienienia lub
obrzeku w miejscu iniekcji oraz goraczki.

W zakresie czestosci wystepowania miejscowych i uogdlnionych dziatan niepozadanych szczepionka
PHID-CV istotnie czesciej wywotata: ospato$é¢ (p<0,0001), drazliwos$é (p<0,0001) i utrate apetytu
(p<0,0001).

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

PHiD-CV w schemacie 3+1 vs szczepionka niezawierajgca antygendw pneumokokowych w populacji
ogdlnej (pordwnanie bezposrednie)

Nie wykazano istotnej rdznicy 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 porédwnaniu do
szczepionki niezawierajgcej antygenow pneumokokowych, istotnie statystycznie czesciej
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wywotywata: bdl, zaczerwienienie lub obrzek w miejscu iniekcji, gorgczke co najmniej 38°C,
drazliwos¢, utrate apetytu ospatosc.

W odniesieniu do wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych w grupie badanej szczepionej PHiD-
CV w schemacie 3+1, w porodwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej szczepionke niezawierajgca
antygendéw 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 przyjmujgcej PHiD-CV w schemacie 3+1, w pordwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujgce;j
szczepionke niezawierajgcg antygendw pneumokokowych, ryzyko wystgpienia poszczegdlnych
ciezkich dziatan niepozadanych byto podobne w odniesieniu do: ciezkich dziatan niepozadanych
(ogétem), ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ciezkich dziatan
niepozadanych prowadzgcych do zgonu oraz niezytu zotgdka i jelit, zapalenia oskrzelikow,
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 vs PHiD-CV_w schemacie 2+1 w populacji ogdlnej (pordwnanie
bezposrednie)

PHiD-CV podawana w 3 dawkach wywofata 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 poréwnaniu do szczepionki podawane;j
w dwdch dawkach w grupie kontrolnej nie wptyneta na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych tj.
bdj w miejscu iniekcji czy obrzek w miejscu iniekgcji.

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych po zastosowaniu 4. dawki (uzupetniajgcej) PHiD-CV w
porownaniu do 3. dawki (uzupetniajacej) PHiD-CV

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

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

PHiD-CV vs PCV13 poprzez wspdlny komparator PCV7 w schemacie 3+0do 6 m.z. (pordwnanie

posrednie)

Poréwnanie 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 rowniez wystepowania bdlu w miejscu iniekcji
po 2. dawce szczepionki. PHID-CV, w pordéwnaniu do PCV13, wywotywata istotnie czesciej bol w
miejscu iniekcji po 1. dawce szczepionki oraz rzadziej bél w miejscu iniekcji po 3. dawce szczepionki w
okresie obserwacji 4-15 dni do szczepienia. Nie wykazano réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
ciezkich dziatan niepozgdanych po 3 dawkach szczepionki (szczepienie pierwotne) w okresie
obserwacji 3-5 miesiecy.

PHiD-CV vs PCV13 poprzez wspdlny komparator PCV7 w schemacie 3 dawek do 6 m.z. i dawki
uzupetniajgcej w 11.-18. m.z. (pordwnanie posrednie)

Poréwnanie posrednie PHiD-CV vs PCV13 poprzez szczepionke PCV7 (komparator) 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 dziatadn niepozadanych, po 4 dawce (uzupetniajacej) szczepionki, tj.
zaczerwienienie w miejscu iniekcji, obrzek w miejscu iniekcji, drazliwos¢, ospatosé, goraczka, utrata
apetytu nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy analizowanymi grupami. Nie wykazano réwniez
istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych po 4. dawce (uzupetniajacej) szczepionki w okresie obserwacji 1 miesigca.

PHiD-CV vs PCV13 w schemacie 3+0 (poréwnanie bezposrednie na podstawie nieopublikowanych
wynikéw przedstawionych przez Wnioskodawce)
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Zastosowanie PHiD-CV istotnie czesciej, w pordwnaniu do PCV13, zwiekszato ryzyko wystgpienia
goraczki po podaniu 1. dawki w okresie obserwacji 7 dni. W przypadku innych analizowanych dziatan
niepozadanych tj. bdl, zaczerwienienie, obrzek w miejscu iniekcji, ospatos¢, drazliwosé lub utrata
apetytu nie stwierdzono réznic pomiedzy ocenianymi szczepionkami. Nie wykazano réwniez réznic w
czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych po podaniu 3 dawek.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analiza kosztdw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania szczepionki Synflorix z brakiem
szczepienia oraz z szczepionka Prevenar 13 wsrdd 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).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono tgcznie 4 rekomendacje kliniczne (KOROUN 2011, Pediatryczny Zespot Ekspertow ds.
Programu Szczepien Ochronnych 2010, ATAGI 2013, WHO 2012) dotyczgcych stosowania szczepionek
PHiD-CV10 lub PCV13 u dzieci w wieku od 6. tygodnia zycia do 5. roku zycia w profilaktyce zakazen
pneumokokowych. W przypadku PVC-10 zaleca sie schemat 3+1 w 2, 4 i 6 m.z oraz dawka
uzupetniajgca w 12-18 m.z. W przypadku PVC-13 zaleca sie schemat 3+0 w 2, 4 i 6 m.z, dawka
uzupetniajgca rekomendowana jest u dzieci z grup podwyzszonego ryzyka.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono facznie 2 rekomendacje refundacyjne: PTAC 2013 (Nowa Zelandia) — z dniem 1 lipaca
2014 r. 10-walentna szczepionka Synflorix zostanie zastgpiona 13-walentng szczepionkg Prevenar 13
w krajowym schemacie szczepieri; PBAC 2009 (Australia) — Agencja wydata pozytywna opinie w
sprawie finansowania szczepionki Synflorix u dzieci w wieku od 8 tygodni do 2 lat stosowanej w
profilaktyce zakazen spowodowanych przez Streptococcus pneumoniae serotypéw 1., 4., 5., 6B., 7F,,
9V, 14., 18C., 19F. i 23F.
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Dodatkowe uwagi Rady

Rada uwaza, ze szczepienia profilaktyczne powinny by¢ finansowane w ramach Kalendarza Szczepien
rekomendowanego przez Polskie Towarzystwo Pediatryczne i Konsultanta Krajowego w dziedzinie
pediatrii.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych, Nr: AOTM-OT-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 rozpoczynajgcych cykl szczepien od ukoriczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia (schemat 3 + 1), luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 24.02.2014r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Services Sp. z 0. 0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0. 0.).
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