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Formularz zg’raszama uwag do
analizy weryflkacy]ne] Agencji Oceny Technologu Medycznych
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: |BIP — 351, analiza AOTM-0T-4350-33/2013

Whiosek o objecie refundacjq leku: Synflorix, kod EAN 5909990678075 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).

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefiong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztoZzy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. I. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badz przestac przesytkq kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszaC w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® - do wypetienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: - ¢

Adam Jurgilewicz... e SR KBS A 01

Dotyczy wniosku/6w bgdacego/ych przedmiotem obrad Rady F’rzejrzystoscn
BIP — 351, analiza AOTM-OT-4350-33/2013Czego dotyczy DKI: f; o

[l Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pd#n.
zm.)
*o ktdrej mowa w art. 31s ust. 9i 23 ustawy o Swiadczenjach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
z péZn. zm.)




UWAGA!

Czesc A nalezy wypefnic w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Czes¢ B nalezy wypetnic w przypadku braku konfliktu intereséw.

CzesC A

Stosunku pracyﬁ

Umowy o Swiadczenie ustug zarzadczych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze O

na rzecz podmiotdw okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

,8.Cztonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktérymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspdinym pozyciu, nie mogg:

1) by¢ cztonkami organdow spdlek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozZywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) by¢ cztonkami organdow spdtek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych,

3) by¢ czfonkami organdw spdidzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzgcych dziatalnosc, o ktoref
mowa w pkt 12"

Prosze podac szczegdty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/maftzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

Jestemn pracownikiem firmy Pfizer Polska Sp. z 0.0. na stanowisku Dyrektora Medycznego......................
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Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI ...£..9¢. 2/ . ... #

Czes¢ B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystgpowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ osdéb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesdw.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialno$ci karnej za sktadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pdzn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawg o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.).

Data sktadania i podpis 050by sKtadaiace] DKl .....ooiriii et e e e e e




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Tabela 6. Str.
25 (opinia
eksperta nr
3)

1. Szczepionka 11-walentana, w ktorej sktad wechodzit (poza 10 serotypami zawartymi w
PHID-CV) Serotyp 3 byt to zupetnie inny preparat, w ktérym wszystkie 11 serotypow
Streptococcus pneumoniae skoniugowanych byto do jednego nosnika biatkowego
(biatko D)' Producent szczepionki 11-walentnej zrezygnowat z serotypu 3 oraz z
koniugacji wszystkich 10 serotypdw do jednego nosnika biatkowego. Dostepna
obecnie na rynku szczepionka 10-walentna zawiera 10 serotypow i 3 nosniki
biatkowe.?

2.S5zczepionka 13-walentna, w oparciu o badania immunogennosci w odniesieniu do
szczepionki 7-walentnej, zostata zarejestrowana w USA (FDA) i Europie (EMA) we
wnioskowanym sktadzie 13 serotypdw (w tym 3) i tym samy zapewnia czynne
uodpornienie przed 13 serotypami w niej zawartymi (w tym przed serotypem 3)°

3. Powszechne szczepienie przeciw pneumokokom z wykorzystaniem szczepionki
PCV13 wprowadzono w UK w kwietniu 2010 r. (schemat 2+1), pierwsze efekty
szczepien w postaci spadku zapadalno$ci na IChP, wywotang przez dodatkowe
serotypy zawarte w PCV13 (a nie zawarte w PCV7), zaobserwowano juz w rok od
rozpoczecia szczepien PCV13. Pierwsze doniesienia o skutecznosci szczepionki 13-
walentnej pochodzace z Wielkiej Brytanii wykazaty 78% (95% Cl: 18-96%) i 77% (95%
Cl: 38-91) skutecznos$é dawki przypominajgcej podawanej po 2. r .z. Skutecznos$é
w redukcji zapadalnosci na IChP w grupie dzieci < 2. r.z. wywotang przez serotypy 1 i
3 wynosifa odpowiednio 62% i 66% - ze wzgledu na niewystarczajaca liczbe
przypadkéw wyniki te nie osiagnely istotnosci statystycznej.*

4. Sytuacja epidemiologiczna w WIk. Brytanii, a tym samym skuteczno$¢ profilaktyki
przeciwpneumokokowej, jest monitorowana na biezaco. Informacje na temat
skutecznosci PCV13, w tym takze skutecznosci wobec 6 dodatkowych serotypow
zawartch w PCV13, a nie zawartych w PCV7) dostepne sg na stronie Internetowe;j
Health Protection Agency:
http://www.hpa.org.uk/web/HPAweb&Page&HPAwebAutoListDate/Page/12819533762
63

5.Badanie przeprowadzone przez Kaplana i wsp. w 8 szpitalach pediatrycznych w USA
wykazato, ze po wprowadzeniu szczepionki PCV13 w 2010 r. do kalendarza
szczepien w USA hospitalizacja z powodu IChP wywotang przez 13 serotypdw
zawartych w szczepionce spadta 0 57% w 2011 r. w poréwnaniu z latami 2007-2009.
Ponadto, hospitalizacja z powodu IChP wywotanej przez serotypy 19A, 7F i 3 spadta
odpowiednio 0 58%, 54% i 68%.°

Podsumowujgc, dowody na temat skutecznosci szczepionki PCV13 wobec 6
dodatkowych serotypow, jak rowniez serotypu 3 pochodzg z Wielkiej Brytanii i USA i
dotyczg schematu 2+1, jak i 3+1. Ponadto, szczepionka 13-walenta zostata
zarejestrowana w oparciu o kryterium non-inferiority takze w odniesieniu do 6
dodatkowych serotypéw niezawartych w PCV7, takze w odniesieniu do serotypu 3.

Referencje:

1. Prymula R. Lancet. 2006;367:740-748.

2. ChPL Synfiorix

3. ChPL Prevenar 13

4. Mifler E. Vaccine 29 (2011) 9127- 9131

5. Kaplan SL Pediatr Infect Dis J 2013;32: 203-207

* Umozliwiajgcy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

rozdz. 2.6 str.
37

»Nie odnaleziono dowodow naukowych potwierdzajacych wptyw dodatkowych
antygendw obecnych w PCV13 na efekty zdrowotne (...)"

Komentarz:

a.

W WIk. Brytanii PCV7 zostata wprowadzona do powszechnych szczepien w 2006 r.
(schemat 2+1). Juz w rok od wprowadzenia (2010 r.) PCV13 zamiast PCV7
zaobserwowano dalszy spadek zapadalnosci na IChP.’

Podobny efekt zaobserwowano réwniez w Urugwaju, gdzie PCV7 wprowadzono do
powszechnych szczepien w 2008 r., po czym w 2010 zastgpiono PCV13. Tym
razem, skutecznos¢ PCV7 i PCV13 dotyczyta zapadalno$ci na zapalenia ptuc i
ropniak optucnej. Zastosowanie szczepionki 0 szerszym sktadzie serotypowym
doprowadzito do dalszego spadku zapadalno$ci na te dwie choroby w poréwnaniu
do okresu, w ktérym szczepiono PCV7. 2°

W Kielcach powszechne szczepienie PCV7 w schemacie 2+1 rozpoczeto w 2006 r.,
w 2010 szczepionka 7-walentna zostata zastgpiona preparatem 13-walentynym. Juz
w pierwszym roku od rozpoczecia szczepiert PCV7 odnotowano 65% spadek
hospitalizacji z powodu zapalen ptuc u dzieci < 1 r.z. Natomiast w 2012 r. istotny
statystycznie spadek zapadalnosci na pneumokokowi zapalenia ptuc w grupie dzieci
< 2 r.z. wynosit juz 96,5% vs. rok 2005, czyli przed rozpoczeciem szczepien PCV w
Kielcach

Referencje

1.

AW

http://www.hpa.org. uk/'web/HPAweb&Page&HPAwebAutoL istDate/Paqe/1281953376263
Pirez MC et al. Pediatr Infect Dis J 2011; 30:1-6
Pirez MC et al. SLIPE 2011
Patrzatek M. Siedmioletnia obserwacja bezposrednich i po$rednich efektéw masowych szczepien
PCV7 a nastepnie PCV13 w schemacie 2+1 u dzieci na zapadalnosc na zapalenia ptuc w Kielcach.
Wykiad wygtoszony podczas konferencji PTW, Lublin 24-26.10.2013 r.

® analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, §rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6in. zm.)




rozdz. 2.6 str.
37

,Zardwno oceniang szczepionke PHID-CV jak i szczepionke PCV7 cechuje istotna
immunogennosc wobec serotypdw 6A i 19A, ktorych antygeny sa nieobecne we
wspomnianych szczepionkach, a obecne sg w PCV13”

Komentarz:

a. Szczepionki 10-walentna i 13-walentna, zgodnie z dokumentacijq rejestracyjna, sa
wskazane do czynnego uodpornienia jedynie przed choroba wywotana przez
serotypy w nich zwarte. '?

b. Badanie immunogennoéci PCV13 vs. PCV7 prezentowane przez Kieningera i wsp.
wykazato, ze PCV7 indukuje istotnie mniej funkcjonalne przeciwciata wobec serotypu
19A w poréwnaniu do PCV13 (warto$¢ w tescie OPA 6.7 vs. 442). W badaniu
przeprowadzonym przez Vesikariego i wsp. odnotowano rowniez bardzo niskg
funkcjonalnoé¢ przeciwciat wobec 19A indukowang przez PHID-CV w poréwnaniu do
PCV7 (8,6 vs. 4,5).* W opisanych powyzej badaniach oceniano takze funkcjonalno$é
przeciwciat wobec serotypu 6A. Szczepionka 13-walentna indukuje 10-krotnie
bardziej funkcjonalne przeciwciata w stosunku do PCV7, szczepionka 10-walentna 2-
krotnie mniej funkcjonalne w stosunku do PCV7 (41 vs. 83) .To funkcjonalnos¢
przeciwciat, a nie ich stezenie, decyduje o skuteczno$ci szczepionki, a powyzsze
wyniki wskazujg, ze jedynie wigczenie serotypu do sktadu szczepionki moze
zapewniac¢ ochrone przed chorobg wywotang przez ten serotyp, co znalazto swoje
odzwierciedlenie w Charakterystykach obu szczepionek.

Badania Warto$é OPA
19F 19A
PCV7 vs. PCV13®
PCV7 165 6,7
PCV1i3 150 442
PCV7 vs. PHiD*
PCV7 52 45
PHID 149 8,6
Badania Wartoséc OPA
6B BA
PCV7 vs. PCV13®
PCV7 1160 122
PCV13 744 1228
PCV7 vs. PHiD"
PCV7 999 83
PHiD 457 41

Referencje
1. ChPL Prevenar 13
2. ChPL Synfforix
3. Kieninger DM et al. 2008 ICAAC: abstract 2638

4. Vesikari et al (2009) PIDJ 28: S66.

rozdz. 2.6 str.
<7

»Z duzym prawdopodobienstwem 3 dodatkowe antygeny zawarte w PCV13 miatyby
istotny wptyw na obserwowang efektywnosc¢ praktyczng szczepien przeciw
pneumokokom, wyzszg od zastosowania PHID-CV, ale wylgcznie przy spetnieniu
nastepujacych warunkdw: istotnym rozpowszechnieniu inwazyjnej choroby
pneumokokowe] wywotanej serotypami 6A, 19A i 3 S. pneumoniae (...)"

Komentarz:

a. Polskie dane epidemiologiczne wskazujg na istotng réznice w pokryciu serotypow
odpowiedzialnych za IChP w Polsce u dzieci < 2. r.z. Szczepionka PHiD-CV pokrywa
63,3% a PCV13 81%, co oznacza, ze dodatkowe 3 serotypy zawarte w PCV13
odgrywajg istotng role w redukcji zapadalnoéci na IChP w Polsce w tej grupie
wiekowej. Ponadto, PCV13 pokrywa 62,4% serotypéw odpowiedzialnych za zgony




z powodu IChP w Polsce we wszystkich grupach wiekowych, a PHID-CV pokrywa
38,8% tych serotypow. Wérdd serotypow odpowiedzialnych za zgony w Polsce
wiodacym jest serotyp 3. Podobnie sytuacja wyglada w odniesieniu do serotypéw
niewrazliwych na penicyling w grupie wiekowej < 5. r.z. — PCV13 pokrywa 100% tych
serotypéw, natomiast PHiD-CV 81,8%. '

Referencje
1. Inwazyjna choroba pneumokokowi w Polsce w latach 2008-2012. Wybrane dane KOROUN
WWW.koroun.edu.pl

rozdz. 2.6 str.
37

»Istniejg dowody na to, ze obecnosc¢ biatka D w szczepionce PHID-CV moze przetozyé
sie na wyzsza redukcje wystepowania objawow zakazen (przede wszystkim ostrego
zapalenia ucha srodkowego”

Komentarz:

Zgodnie z ChPL PHID-CV: ,Nie ma wystarczajgcych dowoddw, ze Synflorix zapewnia
ochrone przed innymi serotypami pneumokokdéw niz te zawarte w szczepionce lub przed
bezotoczkowymi szczepami Haemophilus influenzae.”

Zaréwno w badaniu COMPAS, jak i FinlP pierwszorzedowym punktem koncowym nie
byta ocena skutecznosci szczepionki PHID-CV w zapobieganiu OZUS (w tym
wywotanym przez nietypowalnego H. influenzae). Ponadto wyniki badania COMPAS
wskazujg na brak istotnej statystycznie redukcji wystepowania OZUS spowodowanego
tym patogenem.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag cgdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
({rozdziatu, tabel,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.







Pfizer Polska Sp. z 0.0.

ul. Postepu 17B
02-676 Warszawa (Polska)

Warszawa, dnia 01 czerwca/June 1st 2012 r.

Dziatajac w imieniu Pfizer Palska Sp. z 0.0. z siedzibg w Warszawie (dalej: ,Spotka”)
niniejszym udzielam Panu Adamowi Jurgilewiczowi, Dyrektorowi Medycznemu
Spéiki, petnomocnictwa do reprezentowania Spétki przed Agencja Oceny Technologii
Medycznych (dalej: ,Agencja”), w tym do podpisywania w imieniu Spétki wszelkich
dokumentéw kierowanych do Agengji.

Acting on behalf of Pfizer Polska Sp. z o.0. with its registered office in Warsaw (“the
Company”) | hereby grant a power of attorney to Mr. Adam Jurgilewicz, Medical
Director of the Company to represent the Company before the Agency for Health
Technology Assessment (‘the Agency”), including signing all documents to be
addressed to the Agency.

Ofta Fi es%r
rezes Zarzgdu

Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Pfizer Polska Sp. z 0.0. 2 siedzibg w Warszawie, ul. Postepu 178, 02-676 Warszawa, Kapitat zaktadowy 73.860.000 2f,
Sad Rejonowy dia m.st, Warszawy w Warszawie, XIil Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowsgo. KRS 22310
NIP 621-31-15-586, www.pfizer.com.pl






