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Wykaz skrétéw

11-PHID-CV/ PCV11

ang. 11-valent conjugated pneumococcal vaccine;
11-walentna skoniugowana szczepionka zawierajgca antygeny pneumokokowi

ang. Advisory Committee on Immunization Practices;

Al Amerykanski Komitet Doradczy do spraw Szczepien
AEF ang. Adverse Events Following Immunisation;
Dziatania niepozgdane wystepujace po szczepieniu
Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
AWA Analiza weryf kacyjna Agencji
BCG szczepionka przeciw gruzlicy
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
cbe ang. Center for Disease Control and Prevention;
Centrum Kontroli i Zapobiegania Choréb
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR X
Baza danych przegladéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
Cl : "
Przedziat ufnosci
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Cross Reacting Material;
CRM A - . .
Substancja powodujgca reakcje krzyzowg
DNA ang. Deoxyrybonucleic Acid;
Kwas deoksyrybonukleinowy
DTaP szczepionka przeciwko bfonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomorkowa, czyli acelularna)
DTwP szczepionka przeciwko bfonicy, tezcowi i krztuscowi (petnokomérkowa)
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych
EC ang. European Commission;
Komisja Europejska
ang. Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay;
ELISA h
Test immunoenzymatyczny
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EPAR ang. European Public Assessment Report;
Europejski Publiczny Raport Oceniajacy
EDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FinOM akronim badania klinicznego PCV-7 (ang. Finnish Otitis Media study)
ang. Geometric Mean Concentration;
GMC : . - I
Srednia geometryczna stezenia przeciwciat
ang. Geometric Mean Titer;
GMT - - : .
Srednie geometryczna miana przeciwciat
HAV szczepionka przeciwko zapalenia watroby typu A
HBV szczepionka przeciwko zapaleniu watroby typu B
Hib szczepionka przeciwko Haemophilus influenzae typu B
HIV ang. Human Immunodeficiency Virus;
Ludzki wirus niedoboru odpornosci
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
IChP Inwazyjna choroba pneumokokowi
IK Wynik (réznica) istotny klinicznie
INAHTA ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
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ang. Invasive pneumococcal disease;

LRI Inwazyjna choroba pneumokokowa
IPV inaktywowana szczepionka przeciwko polio
IS Wynik (réznica) istotny statystycznie
ITT analysis ang. 'Intent|qn-rTo-Treat analysis; ' . .
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
KOROUN Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego
m.z. Miesigc zycia
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE o ) O .
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MenC szczepionka przeciwko zapaleniu opon mézgowych i posocznicy wywotanym przez meningokoki grupy C
MenC-CRM szczepionka przeciwko meningokokom grupy C skoniugowang z toksoidem btoniczym CRM197
MenC-TT szczepionka przeciwko meningokokom grupy C sprzezona z toksoidem tezcowym
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
MMR szczepionka przeciwko odrze, swince i rézyczce
MnCC skoniugowana szczepionka przeciwko meningokokom
N Liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit analizowany punkt korncowy
NCKP akronim badania klinicznego PCV-7 (ang. North California Kaiser Permanente study)
nd Nie dotyczy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut dla Zdrowia i Jakosci Klinicznej
NIHR HTA ang. National Institute for Health Research Health Technology Assessment;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem Ocena Technologii Medycznych
ang. Number Needed to Treat;
NNT Liczba, ktdéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego,
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny w okreslonym czasie.
ang. Newcastle-Ottawa Scale;
NOS ) . L .
Kwestionariusz oceny badan nierandomizowanych
ang. Opsonophagocytosis test;
OPA = .
Test aktywnosci opsonofagocytarnej
ang. Overhelming PostSplenectomy Infection;
OPSI P . -
Uogdlnione zakazenie po splenektomii
OPV doustna szczepionka przeciwko polio
OR ang. Odds Ratio;
lloraz szans
ozus Zapalenie ucha srodkowego
D Wartos¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetniania btedu | rodzaju

(btad alfa)

Pandemic Influenza
AHIN1

szczepionka przeciw grypie pandemicznej (HIN1)

ang. 13-valent conjugated pneumococcal vaccine;

PCV13 ) - S
13-walentna skoniugowana szczepionka zawierajgca antygeny pneumokokowe
ang. 7-valent conjugated pneumococcal vaccine;
PCV7 ; : A
7-walentna skoniugowana szczepionka zawierajgca antygeny pneumokokowe
. ang. 10-valent conjugated pneumococcal vaccine;
PHiD-CV ) : S
10-walentna skoniugowana szczepionka zawierajgca antygeny pneumokokowe
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO o . ) . . .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator (technologia opcjonalna), wynik zdrowotny
POChP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
ang. Per Protocol Analysis;
PP Analiza wedtug protokotu; analiza obejmujaca ty ko chorych, ktérzy zakonczyli badanie wedtug wczesniej

ustalonego protokotu
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ang. 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine;

e 23-walentna szczepionka polisacharydowa zawierajgca antygeny pneumokokowe
ang. Relative Benefit;
RB o
Korzy$¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT . e
Randomizowane badanie kliniczne
RNA ang. Rybonuclel_c acid;
Kwas rybonukleinowy
Rota doustna przeciw rotawirusom

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

Rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury przygotowania analizy weryf kacyjnej Agenciji, o ktérym
mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporzadzenie ws.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz

minimalnych podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wymagan wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r.
Nr 0, poz. 388)
RR ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne
RRR ang. Relative Rate Reduction;
Wzgledna redukcja odsetka
RTG Techn ka obrazowania wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie
ang. Serious Adverse Event;
SAE I : SN
Ciezkie dziatanie niepozgdane
sD ang. Standard Deviation;
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
sSMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkockie Konsorcjum Medyczne; Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
TGA ang. Therapeutic Goods Administration of Australia;
Australijska Administracja Produktéw Leczniczych
ang. Total Vaccinated Cohort;
TVC . TN L .
Populacja dzieci, ktore otrzymaty co najmniej jedno szczepienie
tyg. z Tydzien zycia
URLP Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

Ustawa o
swiadczeniach

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

ang. World Health Organization;

il Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Wighted Mean Difference;
Wazona réznica $rednich warto$ciach; "Srednia wazona réznica
WRL Wykaz Lekéw Refundowanych
»Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
Wytyczne 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
ZOMR Zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (fac. meningitis cerebrospinalis purulenta)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
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. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. 0 ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z MZ przekazujgcego kopie wniosku wraz z  pismo z dnia 13 marca 2014 r;
analizami: znak: MZ-PLR-460-16321-768/JM/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Prevenar 13 - Szczepionka przeciw pneumokokom, polisacharydowa, skoniugowana, 13-
walentna, adsorbowana, kod EAN 5909990737420 1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 1* 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 3" 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 4" 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 5* 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6A" 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6B'4,4 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F'2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp V' 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 14' 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 18c' 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19A'2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F" 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F" 2,2 mikrogramy

Objasnienie przypisow:

'skoniugowany z biatkiem nosnikowim CRM i adsorbowany na fosforanie glinu (0,125 mg glinu)
Whnioskowane wskazanie: Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci
z populacji ogélnej do ukonczenia drugiego roku zycia.

Whnioskowana kategoria dostepnos$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

. lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
. we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ [
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Analizy zatgczone do wniosku:

. analiza kliniczna
[l analiza ekonomiczna
. analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych

. analiza racjonalizacyjna

. inne: analiza problemu decyzyjnego, aktualizacja wynikéw wyszukiwania do analizy klinicznej, zatgcznik do analizy
klinicznej

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca: Pfizer Polska Sp. z 0.0. ul. Postepu 17B, 02-678 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Pfizer Limited Ramsgate Road Sandwich Kent CT13 9NJ Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Podmioty odpowiedzialne witasciwe dla technologii alternatywnych:

1. PFIZER LIMITED, WIELKA BRYTANIA- szczepionka skoniugowana: szczepionka 7-walentna (Prevenar),
2. GlaxoSmithKline, BELGIA — szczepionka skoniugowana: szczepionka 10-walentna Synflorix,
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Prevenar 13 OT-4350-9/2014
Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci
z populacji ogélnej do ukonczenia drugiego roku zycia

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 13 marca 2014 r., znak: MZ-PLR-460-16321-768/JM/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Prevenar 13, kod EAN:
5909990737420 we wskazaniu: Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci
z populacji ogoéinej do ukonczenia drugiego roku zycia.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:

- [N, szczepionka PCV-13 (Prevenar 13%) w profilaktyce

zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do ukohczenia drugiego
roku zycia. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa 2013.

o _ Szczepionka PCV-13 (Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen

pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogéinej do ukonczenia drugiego roku zycia
Analiza kliniczna. Warszawa 2013.

. _ Szczepionka PCV-13 (Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen

pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogéinej do ukonczenia drugiego roku zycia
Analiza ekonomiczna. Warszawa 2014,

. _ Szczepionka PCV-13 (Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen

pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do ukonczenia drugiego roku zycia.
Analiza wptywu na budzet. Warszawa 2014,

o _ Szczepionka PCV-13 (Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen

pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do ukonczenia drugiego roku zycia.
Analiza racjonalizacyjna. Warszawa 2014.

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu w spr.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 03.04.2014 r., znak AOTM-OT-4350-9(3)/TT/2014 poinformowano
o tym Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 08.04.2014 r., znak MZ-PLR-460-16324-84/JM/14, Ministerstwo
wezwato wnioskodawce do stosownych uzupetnieh. Pismem z dnia 25.04.2013, znak MZ-PLR-460-16324-
88/JM/14, przekazano do Agencji uzupetnione analizy, ktére zostatly ostatecznie zweryfikowane przez
analitykdw Agencji. W ocenie Agenciji przekazane uzupetnienia byty kompletne:

- [, szczepionka PCV-13 (Prevenar 13%) w

profilaktyce zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogdlnej do
ukonczenia drugiego roku zycia. Odpowiedz na pismo nr. MZ-PLR-460-16324-84/JM/14. Warszawa
2014.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whioskowany produkt leczniczy Prevenar 13 (Szczepionka przeciw pneumokokom, polisacharydowa,
skoniugowana, adsorbowana) stanowi po raz pierwszy przedmiot oceny Agencji [Zrodfo: www.aotm.gov.pl].

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas przedmiotem oceny Agencji byta jedna technologia alternatywna, wskazana jako komparator dla
ocenianego produktu leczniczego w przedmiotowej AWA (Synflorix), stosowana do czynnego uodporniania
przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha srodkowego wywotanym przez
Streptococcus pneumoniae u niemowlat rozpoczynajgcych cykl szczepien od ukonczenia 6 tygodnia zycia
do 6 miesigca zycia (schemat 3 + 1). W ponizszej tabeli zestawiono dotychczas wydane opinie [Zrédfo:
www.aotm.gov.pl].

Tabela 1. Dotychczasowe Opinie Rady Przejrzystosci dotyczace technologii alternatywnych

Numer i data wydania

dokumentu Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacja Prezesa

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr | Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjg | Prezes Agencji rekomenduje objecie
59/2014 z dnia 24 lutego 2014 r. w | produktu leczniczego  Synflorix ~ (EAN | refundacjg produktu leczniczego
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Prevenar 13 OT-4350-9/2014
Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci

z populacji ogélnej do ukonczenia drugiego roku zycia

Numer i data wydania
dokumentu

Opinia Rady Przejrzystosci

Rekomendacja Prezesa

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 ukonczenia 6
tygodnia zycia do 6 miesiaca zycia
(schemat 3 + 1)

5909990678075) we wskazaniu: czynne
uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej,
zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha
srodkowego wywotanym przez Streptococcus
pneumoniae u niemowlgt rozpoczynajgcych
cykl szczepien od ukonczenia 6 tygodnia zycia
do 6 miesigca zycia (schemat 3 + 1).
Uzasadnienie:

Profilaktyka przeciw pneumokokowym
zakazeniom (powszechna) spowoduje spadek
zachorowan na ICHP oraz zapalenie ptuc i

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

ucha srodkowego. Zasadne jest stosowanie
skoniugowanych szczepionek przeciw
pneumokokom, jednakze sposrdd preparatow
0 uznanej skutecznosci Synflorix nie jest

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, uwaza, ze dostepne
dowody naukowe w postaci wynikéw
badan RCT, potwierdzajg skutecznosc¢ i

Rekomendacja nr 53/2014 z dnia
24 |utego 2014 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w

_ 9. h najlepszym wyborem biorgc pod uwage | bezpieczenstwo stosowania leku we
sprawie  objecia refundacia | gytyacje epidemiologiczna na terenie Polski. | wnioskowanym wskazaniu. Swiatowa
produktu leczniczego  Synflorix | gzczenionki  pneumokokowe  zapewniajg | Organizacja  Zdrowia (WHO) zaleca
(polisacharyd pneumokokowy | ochrone tylko przed serotypami zawartymi w | wprowadzenie — szczepien  przeciwko
serotyp 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, | q;czepionce (Synflorix ma 10 serotypéw a | pneumokokom, réwniez w  opinii

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

Pervenar 13). Ponadto tylko 7 serotypow
zawartych w Synflorix odpowiada serotypom w
Prevenar 13. Prevenar 13 z punktu widzenia
klinicznego jest lepszg szczepionka niz
Synflorix. Uzyskuje sie tez lepszg skutecznos$¢
po szczepieniu wobec antygenéw zawartych w
szczepionce. Informacje te sa zgodne z
aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (punkt 4.4 i 5.1). Szczepionka
Prevenar 13 pokrywa 81,3% przypadkéw 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 ktérych ostatni jest
serotypem wielolekowoopornym. Szczepionka
Prevenar 13 ze wzgledu na udowodniong
efektywnosé, dotyczacag zaréwno
immunogennosci jak i najszerszego zakres
ochrony ma najwigcej rekomendacji krajowych
i zagranicznych, ze wszystkich szczepionek
przeciwko pneumokokom. W  kontekscie
zgodnosci z dyrektywg WHO, ktéra podaje, ze
przy wprowadzeniu powszechnych szczepienh
przeciwko pneumokokom, nalezy sie kierowac
aktualng sytuacjg epidemiologiczng w danym
kraju - szczepionka Prevenar 13 catkowicie
spetnia te kryteria.

Zrédfo:http://iwww.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/351/SRP/U 7 95 140224 stanowisko 59 Synflorix.pd
f (dostep: 25.03.2014 r.)

ekspertéw klinicznych jest pilna potrzeba
zwigkszenia dostepnosci do szczepionek
przeciwko pneumokokom wobec
adekwatnej sytuacji epidemiologicznej w
Polsce. Wczesna wyszczepialno$¢ dzieci
zmniejsza ryzyko zachorowania na
zapalenie ptuc w wieku senioralnym, co
ma istotne znaczenie w szczegélnosci w
odniesieniu  do rosngcej opornosci
pneumokokéw na  antybiotykoterapie
penicyling. Odnalezione rekomendacje
kliniczne potwierdzajg zasadnos¢é
finansowania ze $rodkéw publicznych
szczepionki Synflorix.

W latach 2010-2013 Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych pozytywnie zaopiniowat liczne
samorzgdowe programy szczepien przeciwpneumokokowych u dzieci (72 programy profilaktyki zakazen
pneumokokowych, w tym Prezes AOTM wydat 59 pozytywnych opinii oraz 13 negatywnych). Powyzsze
programy samorzgdowe realizowane w 2013 roku obejmujg gminy: Brzesko, Potaniec, Lubawa, Nowe
Skalmierzyce, Wasilkow, Nowe Warpno, Bogoria, Pilchowice; nastepujace miasta: Warszawa, Legionowo,
Kielce, Katowice, Putawy, Eik, Aleksandrow tédzki, Krakéw, Czestochowa, Otwock oraz wojewddztwo
opolskie. W ramach realizowanych programéw samorzgdowych zalecane jest stosowanie szczepionek
skoniugowanych, do ktérych nalezg PHID-CV10 i PCV13. [Zrédfo: www.aotm.gov.pl].

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Streptococcus pneumoniae (pneumokoki, dwoinki zapalenia ptuc) sg patogenem, wywotujacym zakazenia
zaréwno u dzieci jak i dorostych, ktére mogg przebiegaé pod postacig inwazyjnej choroby pneumokokowe;j
(IChP). Bakterie przenoszone sg drogg kropelkowg a zrodio zakazenia stanowi nosiciel. Inwazyjna choroba
pneumokokowa stanowi zagrozenie dla zycia i moze mie¢ trudne do leczenia postacie: bakteriemia
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(zakazenie krwi), posocznica (sepsa), zapalenie opon moézgowo - rdzeniowych, zapalenie kosci, stawéw lub
otrzewnej (Wysocki 2007).

Infekcje uktadu oddechowego sg trzecig co do czestosci przyczyng zgondw dzieci ponizej 5. roku zycia na
Swiecie. Pneumokoki sg szeroko rozpowszechnionymi w srodowisku patogenami, ktére mogg by¢ przyczyng
zarbwno zakazeh drég oddechowych (zapalenia ptuc, ropnego zapalenia ucha s$rodkowego i zatok
obocznych nosa), jak i zakazen inwazyjnych, takich jak posocznice, zapalenia opon mézgowordzeniowych,
zapalenia wsierdzia i masywne zapalenie otrzewnej u oséb po splenektomii. Zakazenie drog oddechowych
moze by¢ pierwotng lokalizacjg zakazenia pneumokokowego, ktdre nastepnie rozwija sie do choroby
inwazyjnej lub w ktérej zakazenie inwazyjne moze poprzedzac zapalenie ptuc, gdyz pewna czes$¢ zapalen
ptuc jest pochodzenia krwiopochodnego. Zakazenie pneumokokowe moze przyja¢ posta¢ inwazyjna,
powodujgc zapalenie opon mdzgowych, zapalenie ptuc lub bakteriemig, albo nieinwazyjng, skutkujgc ostrym
zapaleniem ucha srodkowego albo zatok. Zapadalnos¢ na inwazyjne zakazenia pneumokokowe przyjmuje
dwa szczyty: u miodszych dzieci i u 0séb po 75 r.z. Smiertelno$¢ dzieci z zapaleniem opon mézgowych
w wyniku inwazyjnego zakazenia pneumokokowego wynosi 20%, z zapaleniem ptuc i bakteriemig 7%;
zapalenie opon mézgowych ma neurologiczne nastepstwa u 26% przezywajacych dzieci (Williams 2008).
Epidemiologia

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia i Pediatrycznego Zespotu Ekspertéw ds. Programu
Szczepien Ochronnych zapadalno$¢ na IChP na terenie Polski u dzieci do 2 r.z. wynosi 19/100 tys., a do
5r.z. —17,6/100 tys.; w grupie 2-5 lat wynosi 5,8/100 tys.; wg danych WHO wskazniki te sg wyzsze 25 razy
(rocznie 11 666-14 565 zachorowan wsréd dzieci, z tego 28-71 zgondéw). W populacji polskiej nosicielami
S. pneumoniae jest 62% dzieci chodzgcych do ztobka i 22% dzieci przebywajgcych w domu (Wysocki 2007,
Dobrzariska 2010).

Prof. dr hab. n. med. Ewa Bernatowska (Konsultant Wojewddzki w Dziedzinie Immunologii Klinicznej) -
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, Prevenar 13 jest zarejestrowany do stosowania u
niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodnia do ukonczenia 17 roku zycia w celu czynnego uodpornienia
przeciwko IChP, nieinwazyjnemu zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha $rodkowego. W zwigzku z
powyzszym szczepienie mogtoby obja¢ wszystkie nowo urodzone dzieci, co w skali roku daje potencjalng
populacje ok. 380 tysiecy dzieci.

I - szczepieniami przeciwko pneumokokom nalezatoby objaé wszystkie dzieci
w wieku od ukonczenia 6 tygodni do ukohczenia 6 miesiecy. W ostatnich latach liczba urodzonych w Polsce
dzieci wynosi $rednio ok. 380 000 rocznie.

I - wnioskowana technologia (szczepionka PREVENAR 13)

zalecana jest do czynnego uodparniania przeciwko inwazyjnej chorobie pneumokokowej, zapaleniu ptuc
i ostremu zapaleniu ucha srodkowego wywotywanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci
w wieku od ukonczenia 6. tygodnia zycia. Zalecany schemat szczepienia w celu zapewnienia optymalnej
ochrony skfada sie z 4 dawek (3+1). Schemat szczepienia pierwotnego niemowlat obejmuje 3 dawki,
z ktérych pierwsza jest zwykle podawana w wieku 2 miesiecy, a kolejne w odstepie co najmniej 1 miesigca
pomiedzy dawkami. Pierwsza dawka moze by¢ podana juz po ukonczeniu 6 tygodni zycia. Zaleca sie
podanie dawki uzupetniajgcej co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce szczepienia pierwotnego, najlepiej
pomiedzy 12. a 15. miesigcem zycia dziecka.

Alternatywnie, kiedy PREVENAR 13 jest podawany w ramach obowigzujgcego programu szczepien
niemowlat (szczepienie catej populacji), mozna poda¢ 3 dawki (2+1) szczepionki. Pierwsza dawka moze byc¢
podana w wieku 2 miesiecy, a druga dawka dwa miesigce pozniej. Zaleca sie podanie dawki uzupetniajgcej
po uptywie co najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki szczepienia pierwotnego.

Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego liczba urodzen w Polsce w ostatnich latach
systematycznie spada i w 2011 roku urodzito sie 390 069 dzieci. Poziom zaszczepienia bedzie
prawdopodobnie Scisle zalezny od poziomu wspotptacenia pacjentow.
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Rysunek 1. Wykrywalnos¢ IChP, Polska 2012 (n=365)
Zrédio: KOROUN - Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego,
Warszawa 2013. http://www.koroun.edu.pl/ (data dostepu: 08.04.2014).

Rysunek 2. Wykrywalnosc IChP u dzieci <5 r.z. Polska 2009-2013, (n=300)

Zrédto: KOROUN - Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego,
Warszawa 2014. http://www.koroun.edu.pl/ (data dostepu: 08.04.2014).
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Rysunek 3. Serotypy izolatow odpowiedzialnych za zgony, 2013, wszystkie grupy wiekowe (n=100)
Zrédto: KOROUN - Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Zakazern Os$rodkowego Uktadu Nerwowego,
Warszawa 2014. http://www.koroun.edu.pl/ (data dostepu: 08.04.2014).

Rysunek 4. Dystrybucja serotypéw pneumokokéw odpowiedzialnych za IChP < 5 r.z., 2013 (n=47)
Zrédto: KOROUN - Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Zakazerh Osrodkowego Uktadu Nerwowego,
Warszawa 2014. http://www.koroun.edu.pl/ (data dostepu: 08.04.2014).
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Leczenie

Najlepszga 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. Silna odpowiedz immunologiczna na szczepionke
skoniugowana nie tylko skutecznie zabezpiecza przed inwazyjng chorobg pneumokokowa, ale ma tez wptyw
na infekcje sluzéwkowe i powoduje redukcje nosicielstwa tzn. wyszczepienie populacji matych dzieci.
Wplywa réwniez na obnizenie zapadalnosci na dang chorobe populacji nieszczepiennej. Zjawisko to wynika
ze zmniejszenia nosicielstwa zjadliwych serotypéw pneumokoka w jamie nosowo - gardtowej dzieci, czyli
ograniczenia rezerwuaru patogenu (Williams 2008).

Obecnie dostepne sg dwa typy szczepionek przeciwko S. pneumoniae: poliwalentna szczepionka
polisacharydowa (PPV — Pneumococcal Polysacharide Vaccine), zawierajgca 23 serotypy pneumokokow —
PPV-23, oraz skoniugowana (PCV - Pneumococcal Conjugate Vaccine) sprzezona z biatkiem,
trzynastowalentna PCV-13, ktéra zastgpita siedmiowalentng PCV-7.

Sprzezenie antygendw polisacharydowych z biatkiem jest niezbedne w przypadku szczepienia dzieci ponizej
2. roku zycia, gdyz nie odpowiadajg one syntezg przeciwciat na antygeny weglowodanowe. Warto
podkreslié, ze serotypy zawarte w PPV-23 odpowiedzialne sg za 85-90% pneumokokowych zakazeh
inwazyjnych u dzieci i dorostych rejestrowanych w USA, natomiast serotypy reprezentowane w PCV-7
odpowiadajg za 89-93% pneumokokowych zakazen inwazyjnych u dzieci ponizej 2. roku zycia w USA i
odpowiednio za 71-86% w Europie (szczepionka zostata przygotowana na rynek amerykanski i jest
skierowana przeciwko serotypom najczestszym w USA) (Mékeld 2003, Wysocki 2007).

20%
10%

0%

Rysunek 5. Pokrycie szczepionkowe u dzieci <2 r.z., Polska, 2009 — 2013 (n=141)

Zrédto: KOROUN - Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Zakazeri Osrodkowego Uktadu Nerwowego,
Warszawa 2014. http://www.koroun.edu.pl/ (data dostepu: 08.04.2014).
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0% -

Rysunek 6. Pokrycie szczepionkowe u dzieci <2 r.z., (n=141) i <5 r.z., (n=261), Polska 2009 - 2013

Zrédto: KOROUN - Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego,
Warszawa 2014. http://www.koroun.edu.pl/ (data dostepu: 08.04.2014).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

postac¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN

Prevenar 13, zawiesina do wstrzykiwan, domiesniowa, 1 amputo-strzykawka
(0,5 ml) + 1 igta, kod EAN: 5909990737420

Substancja czynna

Szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (13-walentna,
adsorbowana), 1 dawka (0,5 ml) zaW|era

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 1 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 3 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 4 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 5" 2 2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6A 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp GB 4,4 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 9V 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 14* 2 2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 18C 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19A 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F 2,2 mikrogramy

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F" 2,2 mikrogramy

1skonlugowany z biatkiem nosnikowym CRMig7 i adsorbowanym na fosforanie glinu (0,125
mg glinu)

Droga podania

Zawiesina do wstrzykiwan, domiesniowo, 1 amuto-strzykawka (0,5 ml) + 1 igta

Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki pneumokokowe, kod ATC: JO7AL02
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

1. Data wydania

dopuszczenie do obrotu
2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

pierwszego pozwolenia na

9 grudnia 2009 roku

Whnioskowane wskazanie

Profilaktyka zakazeh pneumokokowych w nowonarodzonych dzieci z populacji ogdlnej
do ukonczenia drugiego roku zycia.

Dawka i schemat
dawkowania we

whnioskowanym wskazaniu

Niemowleta i dzieci w wieku od 6. tygodnia do 5. roku Zycia

Zaleca sie, aby niemowleta, ktore jako pierwszg dawke otrzymaty szczepionke Prevenar
13 dokonczyty cykl szczepienia produktem Prevenar 13.

Niemowileta od ukoriczenia 6 tygodni do 6 miesiecy zycia

Trojdawkowy podstawowy cykl szczepienia:

Zalecany cykl szczepienia obejmuje cztery dawki, kazda po 0,5 ml. Podstawowy cykl
szczepienia obejmuje trzy dawki, pierwsza dawka zwykle podawana w drugim miesigcu
zycia, a dawki nastepne przy zachowaniu odstepu przynajmniej 1 miesigca pomigdzy
dawkami. Pierwszg dawke mozna poda¢ juz w wieku 6 tygodni. Czwartg dawke (uzu-
petniajgcy) zaleca sie pomiedzy 11. i 15. miesigcem zycia.

Dwudawkowy podstawowy cykl szczepienia:

Alternatywnie, jezeli Prevenar 13 jest podawany w ramach obowigzujagcego programu
szczepien niemowlat, mozna rozwazy¢ zastosowanie 3-dawkowego schematu szczepie-
nia, w ktérym podaje si¢ dawki po 0,5 ml szczepionki. Pierwsza dawka moze by¢ podana
od 2. miesigca zycia, druga dawka 2 miesigce pdzniej. Podanie dawki 3-ciej (przypomi-
najgcej) zaleca si¢ pomigdzy 11. i 15. miesigcem zycia.

Wczes$niaki (< 37 tygodnia cigzy)

U wczesniakow zalecany cykl szczepienia obejmuje cztery dawki, kazda po 0,5 ml.
Podstawowy cykl szczepienia niemowlgt obejmuje trzy dawki, przy czym pierwszg dawke
podaje sie w 2. miesigcu zycia, a odstepy miedzy kolejnymi dawkami powinny wynosi¢
co najmniej miesigc. Pierwszg dawke mozna poda¢ juz w wieku 6 tygodni. Czwartg
dawke (uzupetniajgca) zaleca sie pomiedzy 11. a 15.miesigcem zycia

Dzieci, ktére nie byty wczesniej szczepione i dzieci w wieku = 7 miesigcy.

Niemowleta w wieku 7-11 miesiecy: dwie dawki, kazda po 0,5 ml przy zachowaniu odste-
pu przynajmniej 1 miesigca pomiedzy dawkami. Trzecig dawke zaleca sie w drugim roku
zycia.

Dzieci w wieku 12-23 miesiecy: dwie dawki, kazda po 0,5 ml, przy zachowaniu odstepu
przynajmniej 2 miesiecy pomiedzy dawkami.

Szczepienie produktem Prevenar 13® u niemowilat i dzieci szczepionych wcze$niej pro-
duktem Prevenar (siedmiowalentnym).

U niemowlat i dzieci, ktére rozpoczety cykl szczepienia produktem Prevenar, mozna
zmieni¢ szczepionke na Prevenar 13® na kazdym etapie schematu szczepienia.

Mtodsze dzieci (w wieku 12-59 miesiecy) catkowicie uodpornione szczepionka Prevenar
(7-walentng)

Mtodsze dzieci, ktére uznaje sie za catkowicie uodpornione szczepionkg Prevenar (7-
walentng), powinny otrzymaé¢ jedng dawke 0,5 ml szczepionki Prevenar 13 w celu
wywotania odpowiedzi immunologicznej na 6 dodatkowych serotypéw. Dawke te nalezy
poda¢ co najmniej 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki szczepionki Prevenar (7-
walentnej).

Szczegdine grupy pacjentow

Osoby ze wspdtistniejgcymi chorobami predysponujgcymi do inwazyjnej choroby
pneumokokowej (na przyktad pacjenci z niedokrwistoscig sierpowatg lub zakazeni
wirusem HIV), w tym osoby wczesniej szczepione jedng lub kilkoma dawkami 23-
walentnej polisacharydowej szczepionki przeciwko pneumokokom, mogg otrzymac co
najmniej jedng dawke produktu Prevenar 13.

Wszystkie inne

oprécz wnioskowanego

zarejestrowane wskazania

Wskazania: Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc i
ostremu zapaleniu ucha s$rodkowego wywotywanym przez bakterie Streptococcus
pneumoniae u niemowlat, dzieci imtodziezy od 6. tygodnia do 17. roku zycia.

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej wywotywanej przez bakterie
Streptococcus pneumoniae u dorostych w wieku 218 lat i os6b w podesztym wieku.
DAWKOWANIE

Dzieci, ktére nie byly wczesniej szczepione i dzieci w wieku 2 7 miesiecy
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Dzieci i mtodziez w wieku 2-17 lat

Jedna dawka 0,5 ml.

Schemat szczepienia produktem Prevenar 13 u niemowlgt i dzieci szczepionych
wczesniej produktem Prevenar (7-walentnym)

Dzieci mtodziez w wieku 5-17 lat

Dzieci w wieku od 5 do 17 lat mogg otrzymac jedng dawke szczepionki Prevenar 13,
jezeli uprzednio byly szczepione jedng dawkg lub kilkoma dawkami szczepionki
Prevenar. Te dawke szczepionki Prevenar 13 nalezy poda¢ co najmniej 8 tygodni po
podaniu ostatniej dawki szczepionki Prevenar (7-walentnej).

Doro$li w wieku = 18 lat i osoby w podesztym wieku

Jedna dawka.

Nie ustalono potrzeby ponownego szczepienia kolejng dawkg szczepionki Prevenar 13.
Jezeli zastosowanie 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom
wydaje sie by¢ uzasadnione, to bez wzgledu na wczes$niejszy stan szczepienia przeciw
pneumokokom, nalezy poda¢ Prevenar 13 jako pierwszy (patrz punkty 4.5i5.1).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (sodu
chlorek, kwas bursztynowy, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan) lub na toksoid btoniczy.

Podanie szczepionki Prevenar 13® nalezy odtozyé na pdzniejszy termin u pacjentow z
ostrg chorobg przebiegajgca z goraczka. Niewielka infekcja, taka jak przeziebienie, nie
powinna jednak by¢é powodem odroczenia szczepienia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Szczepionki nie nalezy podawac¢ domiesniowo pacjentom z trombocytopenig lub z innym
zaburzeniem krzepnigcia, ktére moze stanowi¢ przeciwwskazanie do wstrzyknigcia
domiesniowego, ale mozna podac podskornie, jesli potencjalne korzysci ze szczepienia
zZnacznie przewazaja ryzyko.

Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia bezdechu oraz koniecznos¢ monitorowania
czynnosci oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek
podstawowego cyklu szczepienia bardzo niedojrzatym wczesniakom (urodzonym < 28.
tygodniu cigzy), szczegodlnie dotyczy to niemowlgt, u ktérych wystepowaty objawy
niedojrzatosci uktadu oddechowego. Z uwagi na znaczne korzysci wynikajgce ze
szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani goodraczac.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Komentarz AOTM:

W analizie klinicznej przyjeto ograniczenie dotyczgce rozpoczecia szczepien dzieci w populacji ogolnej do 6.
miesigca zycia, natomiast populacja z wniosku refundacyjnego to nowonarodzone dzieci z populacji ogdinej
do ukonczenia drugiego roku zycia.

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
profilaktyka zakazernn pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do ukohczenia
drugiego roku zycia nalezg: szczepionki przeciwpneumokokowe stosowane w ramach profilaktyki zakazen
pneumokokowych, w tym szczepionki skoniugowane, polisacharydowe.

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

Prevenar 13 (Pneumococcal saccharide conjug., vaccine), szczepionka 13-walentna,
polisacharydowa, skoniugowana przeznaczona dla dzieci 6 t.z.-5 r.z., max. 3 dawki + dawka
uzupetniajgca. Prevenar 13 zastgpit szczepionke Prevenar (Pneumococcal saccharide conjug.,
vaccine), szczepionka 7-walentna, polisacharydowa, skoniugowana przeznaczona dla dzieci 2 m.z.-
5r.z., max. 3 dawki + dawka uzupetniajgca.

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

W ,Programie szczepien ochronnych na 2014 rok”, zgodnie z zatgcznikiem do Komunikatu Gtéwnego
Inspektora Sanitarnego z dnia 31 pazdziernika 2013 roku, ujeto szczepienia przeciw zakazeniom
pneumokokowym jako szczepienia obowigzkowe (gwarantowane) dla dzieci do 5 r.z. w grupach wysokiego
ryzyka (narazone w sposob szczegdlny na zakazenia wywotane S. pneumoniae) oraz w populacji ogolnej —
zalecane, niefinansowane ze $rodkoéw publicznych (znajdujgcych sie w budzecie Ministra Wiasciwego

ds. Zdrowia).

Szczepienia przeciw pneumokokowe s3g ujete w polskim kalendarzu szczepieh jako

obowigzkowe w grupach dzieci wysokiego ryzyka od 2008 roku.

Tabela 5. Szczepienia zawarte w Programie Szczepien Ochronnych na 2014 r.

Szczepienie przeciw

Osoby podlegajace szczepieniu/z zaleceniem

e Uwagi
szczepienia 9

I.B. Szczepienia obowigzkowe u oséb narazonych w sposob szczegélny na zakazenie

Inwazyjnym  zakazeniom | Szczepienie przeciwko inwazyjnym zakazeniom | Szczepienie nalezy realizowac przy
STREPTOCOCCUS STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE obejmuje: uzyciu dopuszczonych do obrotu
PNEUMONIAE a)dzieci od 2 miesigca zycia do ukonczenia 5 | Preparatow, —dawkowanie ~ wedtug
- domiesniowo lub | roku zycia: zalecen producenta szczepionki.

podskérnie — po urazie lub z wadg os$rodkowego uktadu Szczepienie  rozpoczete  jednym

nerwowego, przebiegajgcymi z wyciekiem pitynu

mdbzgowo-rdzeniowedo,

— zakazone HIV,

- po przeszczepieniu

przeszczepieniem lub po przeszczepieniu

narzgdow wewnetrznych lub przed

wszczepieniem lub po wszczepieniu implantu

Slimakowego,

b)dzieci od 2 miesigca zycia do ukonczenia 5
roku zycia chorujgce na:

— przewlekte choroby serca,

— schorzenia immunologiczno-hematologiczne, w
tym  matoptytkowos¢  idiopatyczng,  ostrg
biataczke, chtoniaki, sferocytoze wrodzona,

— asplenie wrodzong, dysfunkcje sledziony, po
splenektomii lub po

leczeniu immunosupresyjnym,

— przewlektg niewydolnos¢ nerek i nawracajacy
zespot nerczycowy,

szpiku, przed

preparatem nalezy kontynuowa¢ do
zakonczenia cyklu szczepienia.

Szczepienia przeciwko inwazyjnym
zakazeniom STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE stosuje sie zgodnie z
§ 17 rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 18 sierpnia 2011 r. w sprawie
obowigzkowych szczepien
ochronnych (Dz. U. Nr 182, poz.1086)
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Szczepienie przeciw

Osoby podlegajace szczepieniu/z zaleceniem
szczepienia

Uwagi

— pierwotne zaburzenia odpornosci,
— choroby metaboliczne, w tym cukrzyce,
— przewlekte choroby ptuc, w tym astme,

c)dzieci od 2 miesigca zycia do ukonczenia 12
miesigca zycia urodzone przed ukonczeniem
37 tygodnia cigzy Ilub urodzone z masa
urodzeniowg ponizej 2500 g.

ll. Szczepienia zalecane, niefinansowane ze srodkéw znajdujacych sie w budzecie

ministra wlasciwego do spraw zdrowia

Inwazyjnym  zakazeniom
STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE

- domiesniowo lub
podskornie; dawkowanie i
cykl szczepien wedtug
wskazan producenta
szczepionki

1. Szczepionki skoniugowane:
1)szczepionka 13 i 10-walentna

— dzieciom od 2 miesigca zycia do 5 roku zycia,
ktére nie sa objete szczepieniami
obowigzkowymi; stosowaé zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego;
2)szczepionka 13-walentna

— od 2 miesigca zycia; stosowa¢ zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego.
2.Szczepionka polisacharydowa

— od 2 roku zycia; stosowa¢ zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego

Szczepienie nalezy realizowacC przy
uzyciu dopuszczonych do obrotu
preparatow, dawkowanie wedtug
zalecenh producenta szczepionki.

Szczepienie  rozpoczete  jednym
preparatem nalezy kontynuowac¢ do
zakonhczenia cyklu szczepienia.

Zrédto: http:/dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/43/akt.pdf (data dostepu: 08.04.2014).

Ponizsza tabela przedstawia charakterystyke szczepionek skoniugowanych przeciw pneumokokom najczesciej

stosowanych w Polsce.

Tabela 6. Charaketrystyka skoniugowanych szczepionek pneumokokowych; dane ChPL oraz KOROUN

Cecha szczepionki PCV10 PCV13
1. Inwazyjnej chorobie 1. Inwazyjnej chorobie
pneumokokowej pneumokokowej
Wskazania do stosowania: 2. Zapaleniu ptuc 2. Zapaleniu ptuc
czynneuodpornienie przeciwko 3. Ostremu zapaleniu ucha 3. Ostremu zapaleniu ucha
Srodkowego wywotanym przez bakterie Srodkowego wywotanym przez bakterie
Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumoniae

Grupa docelowa

Rejestracja do 17 rz.

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie
Rejestracja do 5 roku zycia (rz.) inwazyjnej  wywotanej przez  bakterie
Streptococcus pneumoniae u dorostych w
wieku = 18 lat i 0s6b w podesztym wieku

10 serotypdw Streptococcus pneumoniae 13 serotypéw Streptococcus pneumoniae
Liczba serotypow Dodatkowe 3 serotypy w poréwnaniu do | Dodatkowe 3 serotypy w porédwnaniu do
PCV7: 1,5, 7F9 PCV10: 3, 6A i 19A10
Pokrycie szczepionkowe 0-2 rz. — pokrycie 63,1% 0-2 rz. — pokrycie 81,6%
w Polsce u dzieci < 5 rz. 0-5 rz. — pokrycie 63,6% 0-5 rz. — pokrycie 82,4%

Biatka nosnikowe wyzwalajace

Biatka no$n kowe — toksoid tezcowy, toksoid
btoniczy i biatko D

Biatka nosn kowe — toksoid bfoniczy

Przej$cie pomiedzy
szczepionkami

Brak kompatybilnosci z PCV7, brak badan
poréwnawczych head-to-head obu
szczepionek. Brak mozliwosci przejscia z
PCV10 na PCV13 na kazdym etapie
schematu szczepienia. Mozliwo$¢ podania 1
dawki uzupetniajgcej szczepionki PCV10 u
dzieci, ktére otrzymaty 3 dawki PCV7.

Mozliwo$¢ przejscia z PCV7 na PCV13 na
kazdym etapie schematu szczepienia.

Zrédito: Opracowanie na podstawie: opinii Stowarzyszenia Parasol dla Zycia, ChPL i danych KOROUN.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej, we wskazaniu: czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu pluc oraz
ostremu zapaleniu ucha srodkowego wywotanym przez Streptococcus pneumoniae

Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

Kraj / region

Zalecenia dotyczgce stosowania PCV10 i PCV13 u dzieci

PCV 10 (Synflorix)

PCV10 jest zalecana do czynnego uodpornienia przeciwko IChP oraz ostremu zapaleniu ucha $rodkowego (OZUS), wywotywanych przez
Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w wieku od ukonczenia 6 tygodnia zycia do 5 lat oraz dla wczesniakéw >27 tyg. cigzy.
Zalecany schemat szczepienia PCV10:

6 tyg. - 6 m.z. Trzy dawki PCV10 w odstepach nie mniejszych niz miesigc i dawka przypominajaca miedzy 12 a 15 m.z. Najlepiej zaczynaé
po ukonczeniu 6 tyg.z.

7 — 11 m.z. Dwie dawki PCV10 w odstepach nie mniejszych niz 1 miesigc i dawka przypominajgca miedzy 12 a 15 m.z. (co najmniej 2
mies. odstep miedzy dawkami 2 i 3).

12 — 23 m.z. Dwie dawki PCV10 w odstepach nie mniejszych niz dwa miesigce.

24 — 59 m.z. (5 lat) Dwie dawki PCV10 w odstepach nie mniejszych niz dwa miesigce.

Rozpoczynajacy cykl szczepien szczepionkg PCV10 powinni ukonczy¢ cykl tg samg szczepionka, czyli PCV10.

Zostat juz zarejestrowany przez EMA schemat szczepienia 2 + 1, ale tylko w ramach powszechnego kalendarza szczepien, czyli do dziatah
populacyjnych. Zarejestrowany zostat takze schemat szczepien dla wczesniakéw (27-36 tyg. cigzy). Sktada sie on z czterech dawek, przy
czym pierwszg nalezy poda¢ w 2 miesigcu zycia, a kolejne w odstepie, co najmniej 1 miesigca i dawke przypominajgca, co najmniej 6
miesiecy od ostatniej dawki szczepienia podstawowego.

PCV13 (Prevenarl3)

PCV13 jest zalecana do czynnego uodpornienia przeciwko IChP, zapaleniu ptuc i OZUS wywotywanych przez Streptococcus pneumoniae
KOROUN 2011 | u niemowlat i dzieci od 6 tygodnia do 5. r.z. Podstawowy, zalecany przez producenta, ACIP (Komitet Doradczy ds. Programu Szczepien
Polska (Albrecht i wsp. | Ochronnych) i Pediatryczny Zespot Ekspertéw ds. Programu Szczepien Ochronnych (PZEdsPSO) schemat szczepienia przedstawiono
2011) ponize;j.

Zalecany schemat szczepienia PCV13:

6 tyg. - 6 m.z. Trzy dawki PCV13 w odstepach nie mniejszych niz miesigc i dawka przypominajgca miedzy 11 a 15 m.z.

7 — 11 m.z. Dwie dawki PCV13 w odstepach nie mniejszych niz 2 miesigce i dawka przypominajgca miedzy 11 a 15 m.z.

12 — 23 m.z. Dwie dawki PCV13 w odstepach nie mniejszych niz dwa miesigce.

24 — 59 m.z. (5 lat) Jedna dawka szczepionki PCV13.

W przypadku, gdy PCV13 jest podawana w ramach powszechnych szczepien wszystkich niemowlat, czyli populacyjnych, mozna
alternatywnie rozwazy¢ zastosowanie 3-dawkowego schematu szczepienia (2+1). Pierwsza dawka moze by¢ podana od 2 m.z., druga
dawka 2 miesigce pdzniej. Podanie dawki przypominajgcej zaleca sie pomiedzy 11115 m.z.

Ze wzgledu na brak danych klinicznych potwierdzajacych bezpieczenstwo i skutecznosé¢ przejscia z PCV10 na PCV13 nie zaleca
sie zamiany szczepionki PCV10 na PCV13, na zadnym etapie realizacji cyklu szczepien.

Trzydawkowy schemat szczepienia przeciwpneumokokowego.

W zwigzku z wysokim kosztem szczepienia w zalecanym dotychczas schemacie czterodawkowym PCV7 oraz pojawiajgcymi sie niekiedy
trudnosciami w dostepie do szczepionki, w niektdérych krajach zostaty przeprowadzone badania nad zmodyfikowanym schematem
obejmujgcym jedynie 3 dawki (w 3, 5i>12 m.z.). Istniejg dowody naukowe, ze schemat trzydawkowy zapewnia rownie skuteczng ochrone
przeciw zakazeniom pneumokokowym, jak czterodawkowy.

Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, ze szczepienie szczepionkami PCV10 i PCV13 w schemacie trzydawkowym u dzieci, ktére rozpoczynajg
szczepienie w pierwszym pétroczu zycia, jest rownie skuteczne jak w schemacie czterodawkowym i dlatego taki model szczepien moze by¢
zalecany w Polsce, ale jedynie do szczepieh populacyjnych. Szczepionka polisacharydowa PCV23 ma u dzieci <5 r.z. jedynie znaczenie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 21/115



Prevenar 13

OT-4350-9/2014

Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci
z populacji ogélnej do ukonczenia drugiego roku zycia

Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

uzupetniajgce, w zakresie wzmocnienia efektéw uzyskanych po podaniu szczepionki PCV13.

Pediatryczny

Pediatryczny zespol ekpertow przy Ministrze Zdrowia zaleca stosowanie szczepionki PCV-13 w okresie wycofywania szczepionki PCV-7.
Zalecane schematy szczepien:
a) dzieci od 6 tyg. do 6 m.z.: schemat 3+1 lub schemat 2+1 w ramach powszechnym szczepieth wszystkich dzieci
b) schemat przejscia ze szczepionki PCV-7 na PCV13: dzieci w wieku 12-23 miesigcy, ktére nie otrzymaty dwdch dawek
szczepionki Prevenar 13 jako niemowleta, powinny otrzymac jedng dawke szczepionki, aby zakonczy¢ cykl szczepienia dla 6
dodatkowych serotypow.
c) dzieci z grup ryzyka: dzieci z grup ryzyka, ktore otrzymaty peiny cykl szczepienn PCV7 po uptywie co najmniej 2 miesiecy od
ostatniej dawki PCV7, powinny otrzyma¢ jedng dawke uzupelniajgcg PCV13.
d) zastosowanie PCV13 u dzieci przyjmujacych PHID-CV: nie zaleca sie zamiany szczepionki PHID-CV na PCV13 w zadnym
momencie realizacji podstawowego cyklu szczepien.

Zespot PZE: Priorytetowe zmiany w programie szczepieri ochronnych na lata 2011-2012¢
Ekspertéw ds. | Koniecznos¢ pilnego wprowadzenia powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom dla wszystkich dzieci do 2 r.z..
Programu Do czasu ich wprowadzenia Zespdt proponuje ustali¢ wskazania do szczepieh obowigzkowych, skoniugowang 10- lub 13-walentng
Polska Szczepien szczepionkg dostepng aktualnie na rynku, u dzieci:
Ochronnych 1) od 2 mies. z. do ukonczenia 5r.z.
przy Ministrze a) po urazach i z wadami OUN przebiegajgcymi z wyciekiem ptynu m-r
Zdrowia b) zakazone HIV
2010 c) po przeszczepieniu szpiku, przed lub po przeszczepieniu narzgdéw wewn. lub wszczepieniu implantu slimakowego
2) od 2 mies. z. do ukonczenia 5 r.z. chorujgce na:
a) przewlekte choroby serca
b) schorzenia immunologiczno-hematologiczne, w tym matoptytkowosc¢ idiopatyczng, ostrg biataczke, chtoniaki, sferocytoze wrodzong
c) asplenie wrodzong, dysfunkcje sledziony, po splenektomii lub po leczeniu immunosupresyjnym
d) przewlekig niewydolnos¢ nerek i nawracajgcy zespot nerczycowy
e) pierwotne zaburzenia odpornosci
f) choroby metaboliczne, w tym cukrzyce
g) przewlekte choroby ptuc
3) dzieci od 2 mies. z. do ukonczenia 1. r.z. urodzone przed ukonczeniem 37 tyg. cigzy lub urodzone z masg urodzeniowg ponizej 2500 g
Polska Grupa Szczepienie PCV7 zalecane jest przede wszystkim u dzieci do ukonczenia 2 r.z., gdyz wtasnie w tym okresie zycia IChP wystepuje z
Robocza ds. najwiekszg czestoscig (grupa podwyzszonego ryzyka zachorowania) — w Polsce czestosé IChP — posocznice i zapalenia opon mézgowo-
Polska Inwazyjnej rdzeniowych — wynosi dla dzieci do 5 r.z.17,6/100 000/rok, a dla dzieci do 2 r.z. 19/100 000/rok. Szczepienie przeciw pneumokokom
Choroby powinno si¢ rozpoczyna¢ w pierwszym kwartale zycia, aby juz w drugim potroczu zycia uzyska¢ ochronne miana przeciwciat. Odwlekanie
Pneumokowej | szczepienia (najczesciej ze wzgledéw finansowych) do momentu, gdy mozna podaé np. jedng dawke (> 2 r.z.) jest postepowaniem
(IChP), 2007 niewtasciwym, gdyz najwieksza zachorowalnos$¢ na IChP wystepuje wtasnie w pierwszych dwoch latach zycia.
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rok
Istnieje koniecznos$¢ wprowadzenia do PSO powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom dla dzieci ponizej drugiego roku zycia.
Rekomendacje Pediatrycznego Zespotu Ekspertow ds. Programu Szczepien Ochronnych przy Ministrze Zdrowia, dotyczace szczepien
obowigzkowych przeciwko pneumokokom w PSO na 2014 rok:
a)Dla dzieci od drugiego miesigca zycia do piatego roku zycia z grup ryzyka szczepionka PCV13 jako jedyna szczepionka skoniugowana
ma rejestracje oraz rekomendacje grup ekspertdw do stosowania w wybranych chorobach przewleklych wymienionych w Programie
Szczepiehn Ochronnych na 2014 rok.
b) Szczepionki PCV10 oraz PCV13 zgodnie z aktualng rejestracjg produktu leczniczego moga by¢ stosowane w zapobieganiu IChP u
wczesniakow. Przy wyborze szczepionki nalezy uwzglednic to, ze szczepionka PCV13 ma szerszy zakres ochrony i efektywniej zapobiega
IChP niz szczepionka PCV10.
Szczepienia zalecane, niefinansowane ze $rodkéw pochodzgcych z budzetu ministra wtasciwego do spraw zdrowia:
Komentarz - Zaleca sie szczepienia w grupach ryzyka przeciwko bakteriom otoczkowym Streptococcus pneumoniae (...), zgodnie z charakterystykg
ekspertéw do produktu leczniczego i zaleceniami Pediatrycznego Zespotu Ekspertow ds. Programu Szczepien Ochronnych przy Ministrze Zdrowia.
PSO W ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia dotyczgce szczepieh przeciwko zakazeniom pneumokokowym dzieci od drugiego do 18 r.z. z
2014 medycznych grup ryzyka szczepionkg PCV13 i PPSV23.
(E.Bernatowska Grupy chorych PCV13 PPSV23 Rewakcynacja PPSV23
Polska B.Mikotué Dzieci z chorobami | -od drugiego do pigtego roku zycia dwie | jedna dawka PPSV23 podana= 2 | niezalecana
R. Motkowski przewlektymi, bez | dawki, jezeli wczesniej podano mniej niz trzy | r.z. i 2 8 tygodni od ostatniej dawki
M.Pac zaburzen uktadu | dawki PCV13,ijedna dawka, jezeli wczesniej | PCV13
Kok odpor_noéci . podano trzy dawki PCV13
T Dzieci z ’bral_<|em lub | -od (_irl_Jgiego do 'pi_at_ego roku z_yqia__dwie je_dn_a dawka PF_’SV23 pod_a_na > 2 jedna daw_ka po pie,cil_J Iatach_
: ; dysfunkcjg sledziony dawki, jezeli wczesniej podano mniej niz trzy | r.z. i = 8 tygodni od ostatniej dawki | od podania pierwszej dawki
-Uszynska) dawki PCV13, i jedna dawka, jezeli wezesniej | PCV13 PPSV23
podano trzy dawki PCV13
- od szdstego do 18 roku zycia jedna dawka
PCV13, jezeli wczesniej nie byto szczepienia
PCV13
Dzieci z chorobami | -od drugiego do pigtego roku zycia dwie | jedna dawka PPSV23 podana = 2 | jedna dawka po pieciu latach
przebiegajgcymi z | dawki, jezeli wczesniej podano mniej niz trzy | r.z. i 2 8 tygodni od ostatniej dawki | od podania pierwszej dawki
niedoborami odpornosci dawki PCV13, i jedna dawka, jezeli wczesniej | PCV13 PPSV23
podano trzy dawki PCV13
- od szostego do 18 roku zycia jednadawka
PCV13, jezeli wczesniejnie bylo szczepienia
PCV13
-Grupa ekspertéw rekomenduje wprowadzenie szczepien przeciwko pneumokokom u wszystkich dzieci ponizej 2. roku zycia.
Stowarzyszenie | -W przypadku ewentualnej decyzji Ministra Zdrowia o objeciu refundacjg szczepionek przeciwko pneumokokom, utworzenie dla szczepionki
= Parasol dla 10-walentnej i 13-walentnej oddzielnych grup limitowych.
olska L. . . L . - . ; . . » L
zycia -Zalecenie dotyczgce stosowania szczepionki 13-walentnej: ,Wyniki badan potwierdzajg wyzszg skuteczno$¢ terapeutyczng szczepionki
2014 13-walentnej nad 10-walentng. Rozwigzanie takie zapewni zwiekszenie dostepnosci do skutecznej profilaktyki, szczegoélnie dla szczepionki
0 wyZzszej skuteczno$ci terapeutycznej’.
Szczepionka PCV13 jest rekomendowana w schemacie 3+1 w nastepujgcym cyklu dawkowania: 2, 4, 6, 12 -15 m.z.
USA CDC 2013 Rekomenduje sie podanie pojedynczej dawki uzupetniajgcej PCV13: wszystkim zdrowym dzieciom w wieku 14 m.z-59 m.z., ktdre

ukonczyty juz cykl szczepien szczepionkg PCV7;
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Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepien Ochronnych (ACIP) rekomenduje: stosowanie szczepionki PCV13 u wszystkich dzieci w
wieku 2 -59 m.z. oraz 60-71 m.z. z grupy podwyzszonego ryzyka zachorowania na choroby pneumokokowe, wczesniej nieszczepionych
szczepionkami PCV7 lub PCV13, wg ponizszego schematu:
Wiek dziecka w momencie Liczba dawek podstawowych Czas podania i liczba dawek
otrzymania pierwszej dawki szczepionki PCV13* uzupetniajgcych szczepionki
2-6 3 1 dawka w 12-15 m.z.
7-11 2 1 dawka w 12-15 m.z.
USA ACIP 2010, 2013 1223 > -
24-59 1 -
24-71 u dzieci z przewlektymi
chorobami lub obnizong 2 )
odpornoscia
*minimalna przerwa miedzy dawkami powinna wynosi¢ 8 tygodni; dla dzieci szczepionych ponizej 12 m.z. minimum 4 tygodnie. Minimalny
wiek rozpoczecia szczepien pierwszg dawka wynosi 6 t.2.
Norwegian W 2006 roku szczepionka PCV7 zostata wprowadzona do norweskiego programu szczepien (Norwegian Childhood Vaccination
N . Institute of Programme) wg schematu 2+1: w 3., 5. + dawka uzupetniajgca w 12 m.z. W roku 2011 zostata ona zastgpiona PCV-13 wg tego samego
orwegia Public Health schematu dawkowania.
(NIPH), 2013
Australian
Technical Rekomenduje sie zaszczepienie wszystkich dzieci w petnym schemacie.
Australia Advisory Group | W przypadku PVC-10 zaleca sie schemat 3+1 w 2, 4 i 6 m.z oraz dawka uzupetniajgca w 12-18 m.z.
on W przypadku PVC-13 zaleca sie schemat 3+0 w 2, 4 i 6 m.z, jednak dawka uzupetniajgca rekomendowana jest u dzieci z grup
Immunisation, | podwyzszonego ryzyka.
2013
World Health . . . o . L A
WHO Organization Zaleca stosowanie szczepionek PH|D-CV:_LO Igb. PCV1§ u d.ZIECI w Wlekl..l od 6. tygod.nla. zycia dg 5. ro!(q zycia.
(WHO), 2012 Zalecane schematy to 3+0 lub 2+1 w zaleznosci od epidemiologii, stopnia wyszczepienia i terminowosci dawek.
Indian Academy
of Pediatrics Zaleca podanie szczepionki PCV u dzieci zdrowych oraz z grup wysokiego ryzyka (schemat szczepieh 3+1: 6., 10., 14. tydzien zycia,
Indie Committee on | dawka uzupetniajgca w 15. miesigcu zycia; szczepionka PCV13 zastgpita szczepionke PCV7, a szczepionka PHiID-CV nie jest jeszcze
Immunization, | dostepna w Indiach).
2011
National
Advisory
Kanada Committee on | Zaleca podanie szczepionki PCV13 u dzieci <5. roku zycia (schemat szczepien: w zaleznosci od wieku).
Immunization,
2010
w lipcu 2006 r. German Standing Vaccination Committee (STIKO) rekomendowato szczepienia obejmujgce dzieci do 23 m.z. oraz do 59
Niemcy Ruckinger 2009 | m.z. z grup podwyzszonego ryzyka wg schematu: 7 -walentna PCV (3+1) w 2., 3., 4. + dawka przypominajaca w 11-14 m.z.
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do 2006 r. szczepienia przeciwko S. pneumoniae oferowano osobom z grup podwyzszonego ryzyka. Od wrzesnia 2006 r. kalendarz
Wielka Williams 2008 szczepien obowigzkowych obejmuje podawanie PCV 7-walentnej dzieciom w 2. i 4. mies. z. i dawki przypominajgcej w 13. mies. z. (czyli
Brytania 2+1 zamiast 3+1 dawek, na podstawie wynikéw badan wykazujgcych 84% efektywnos¢ 3 dawek szczepien w poréwnaniu z 98%
efektywnoscig 4 dawek)

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do ukonczenia drugiego roku

zycia
Technologia medyczna, ktéra hnologi
. W rzeczywistej praktyce o : . Technologia medyczna
Technologie medyczne medveznei Najtansza technologia Technologia medyczna zalecana do stosowania
Ekspert stosowane obecnie w Polsce Y ! stosowana w Polsce w uwazana za najskuteczniejszg | w danym wskazaniu przez

w wnioskowanym wskazaniu

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie

whnioskowanym wskazaniu

w danym wskazaniu

wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Obecnie we  wnioskowanym
wskazaniu stosowane sg dwie
technologie - szczepionka 13-
walentna oraz szczepionka 10-
walentna. W ramach PSO
bezptatny dostep do szczepien

Najskuteczniejszg  technologig

Zgodnie z  rekomendacjami
WHO z 2012 r, wybor
szczepionki do PSO powinien
by¢ oparty m. in na aktualnej

Prof. dr hab. n. med. przeciw pneumokokom majg | W rzeczywistej praktyce | Jedyng technologig  oprocz AT :
e . ) - AN . ; stosowang w Polsce w tym | sytuacji epidemiologicznej oraz
E.Bernatowska dzieci z grup ryzyka, ktére w | medycznej nie istnieje | wnioskowanej, stosowang w wskazaniu  iest PCV13 - | dystrvbucii serotypow
Konsultant Wojewddzki w zdecydowanej wiekszosci sg | technologia, ktéra moze zosta¢ | Polsce  we  wnioskowanym ! yStryouc) POl
Lo L ) . ; ) ; . . Prevenar 13 - trzynastowalentna | powodujgcych zakazenia
Dziedzinie Immunologii Klinicznej szczepione szczepionkg | zastgpiona przez wnioskowang | wskazaniu jest PCV13 ionk . ! : sInveh
(woj. mazowieckie) trzynastowalentna. Podobna | technologie. Prevenarl3. szczeplokn ka przeciw |nwazyjr?e . Wk poﬁchﬂeg.o nyc
sytuacja ma miejsce na rynku pneumokokom grupach wiekowych. Majac na
. . . wzgledzie powyzsze najbardziej
prywatnym, gdzie rodzice sami K d technologia i
pokrywajg koszty szczepienia lrje S/Ten Powanq elc nologia jest
przeciw pneumokokom - udziat CV13 - Prevenarl3.
wnioskowanej technologii jest
znaczacy.
Najskuteczniejszg szczepionka | Zgodnie z opinig Pediatrycznego
W Polsce stosowana jest Najtanszg szczepionkg | Przeciwko pneumokokom | Zespotu  Ekspertow ds.
szczepionka Synflorix, przeciwko pneumokokom, dostepnq w  Poisce jest | Realizacji Szc_;z_eplen
aczkolwiek W przetargach W dreni sk .| dostepng  w  Polsce, jest szczepionka Prevenar 1.3 Ochronnycr_l przy MInIStI”ZG
centralnych organizowanych - gr:?]\é\lli Tienlren ozeWnlzorf1 n?g:;% szczepionka Synflorix*. (PG/13}Z na co wskazu!a Zdrovyla' kazdy z obu preparatéw
I przez Ministerstwo Zdrowia dla | g 1S2YC |\ et zakupu jednej dawki tej nastepujace dane. Pokry(’:le (Synfiorix lub Prevenarl3)
. . | liczbe zakupywanych na wolnym S ) szczepionkowe przypadkow | zgodnie z zaiecaniami
potrzeb szczepien | | .1 | Szczepionki w postepowaniach g . o ; .
: ynku dawek szczepionki h IChP u dzieci w wieku ponizej 5 | producenta {ChPL} moze by¢
obowigzkowych ~w  grupach Prevenar 13 przetargowych wynosi 100 zt za | :
P . . - at w latach 2008-2012 wynosito | podawany podczas
ryzyka czesciej wybierana byla dawke, a koszt jej zakupu . L ; . . .
. " ) : ) dia szczepionki (PCV13) $rednio | wykonywania szczepien.
w minionych latach szczepionka detalicznego ksztattuje sie na o .
Prevenar 13. 83,1%, w tym w roku 2012 w | Rozpoczety cykl szczepienia

poziomie 283,10 zt

grupie dzieci ponizej 2. roku
zycia wynosito 81,3%, w grupie

danym preparatem powinien
zosta¢ dokonczony przy uzyciu
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

ponizej 5. roku zycia 83,1%.
Wsréd serotypow
pneumokokowych
odpowiedzialnych za zgony w
roku 2012 ponad 60 %
wystepuje w szczepionce
PCV13. Pokrycie szczepionkowe
w grupie dzieci < 5. roku zycia
pneumokokdéw niewrazliwych na
penicyline dla szczepionki
PCV13 wynosi 100%, a
niewrazliwych na erytromycyne
dla tej szczepionki wynosito
92,6%. Dane te sg $rednio o
20% wyzsze od szczepionki
Synflorix.

tej samej szczepionki.

Ere powszechnych szczepien
niemowlgt rozpoczeta w 2000
roku pierwsza  szczepionka
skoniugowana przeciwko
siedmiu  serotypom  bakterii
Streptococcus pneumoniae
PREVENAR 7. Zapoczatkowato
to zupetnie nowg jakos¢ w walce
z zakazeniami
pneumokokowymi.

Rekomendacje CDC wskazujgce
na wysoka $miertelno$¢ i
chorobowos$¢ szczegdlnie dzieci
do 2 roku zycia z powodu
inwazyjnej choroby
pneumokokowej, spowodowaty

Brak technologii medycznej,
ktora w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
zostanie zastgpiona, catkowicie
lub czesciowo, przez
wnioskowang technologig.

Wprowadzenie finansowania z
budzetu ptatnika publicznego
skoniugowanej szczepionki
przeciw zakazeniom
Streptococcus pneumoniae jest
zgodne z  rekomendacjami
Pediatrycznego Zespotu
Ekspertow ds. Programu
Szczepien  Ochronnych  przy
Ministrze Zdrowia (PZEdsPSO).

Wprowadzenie refundaciji
profilaktycznych szczepien
przeciw Streptococcus
pneumoniae jest interwencja
efektywng kosztowo wzgledem
aktualnej praktyki, czyli braku

Wedlug WHO (World Health
Organization: Pneumococcal
vaccines. WHO position paper —
2012. WKly Epidemiol. Rec.,
2012; 87: 129-144) wybdr
szczepionki powinien by¢ oparty

na aktualnej sytuacji
epidemiologicznej oraz
dystrybuciji serotypow
powodujgcych inwazyjng
chorobe  pneumokokowg w
poszczegdinych grupach

wiekowych. Majac powyzsze na
uwadze oraz dane KOROUN
wydaje sie, ze wnioskowana
technologia (szczepionka

Wedlug WHO (World Health
Organization: Pneumococcal
vaccines. WHO position paper —
2012. WKkKly Epidemiol. Rec.,
2012; 87: 129-144) wybdr
szczepionki powinien byé oparty

na aktualnej sytuaciji
epidemiologicznej oraz
dystrybucji serotypow
powodujacych IChP w
poszczegdinych grupach
wiekowych.

Majac powyzsze na uwadze

wprowadzenie  powszechnych szczepieh przeciw | PREVENAR 13) jest oraz dane KOROUN wydaije sie

szczepien w tej grupie wiekowe;j, pneumokokom w  populacji | najwtasciwszg rekomendowang se  wnioskowana technologia;

do prawie wszystkich najmifodszych dzieci. | technologia medyczng. Serotyp (szczepionka PREVENAR 13)

narodowych programach Whioskowana technologia | 19A  (zawarty  jedynie w iast P naiwtasciwss

szczepier. Whioskowana (szczepionka PREVENAR 13) | szczepionce PREVENAR 13) | ) A
; . \ ) " ; ) ! rekomendowang technologig

technologia (szczepionka jest bezpieczna i skuteczna w | jest jednym z 3 serotypow medvezn

PREVENAR 13) jest juz czynnym uodpornieniu | odpowiedzialnych za $miertelne yezng.

refundowana w obowigzkowym przeciwko chorobie inwazyjnej, | przypadki inwazyjnej choroby

PSO w grupie wczesniakéw oraz zapaleniu pluc i ostremu | pneumokokowej w Polsce u

jako jedyna szczepionka zapaleniu ucha $rodkowego | dzieci < 5 r.z., jest on rowniez
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

skoniugowana przeciwko
pneumokokom ma rejestracje
oraz rekomendacje grup
ekspertow do stosowania w
grupach ryzyka u dzieci w
wybranych chorobach
przewlektych wymienionych w
PSO na 2014.

Whnioskowana technologia
(szczepionka PREVENAR 13)
obejmuje swymi wskazaniami
najszerszg grupe wiekowg oséb
zagrozonych  inwazyjnymi i
nieinwazyjnymi zakazeniami
pneumokokowymi.

wywotywanym przez bakterie
Streptococcus pneumoniae u
niemowlat, dzieci i mtodziezy od
6. tygodnia do 17. roku zycia.
Whioskowana technologia
(szczepionka PREVENAR 13)
jest bezpieczna i skuteczna w
czynnym uodpornieniu
przeciwko chorobie inwazyjnej
wywotywanej przez bakterie
Streptococcus pneumoniae u
dorostych w wieku 218 lat i os6b
w podesztym wieku.

penicylino- i wielolekooporny.
Szczepionka PREVENAR 13
pokrywa 100% serotypow
Streptococcus pneumoniae
opornych na penicyling
wywotujgcych inwazyjng

chorobe pneumokokowa w
Polsce. Nosicielstwo opornych

na penicyling sSzczepow
Streptococcus pneumoniae
stwierdzono u zaledwie 6,5%
dzieci, ktore otrzymaty

szczepionke PREVENAR 13
(2+1) w Kielcach, podczas gdy w
Ostrowcu Swietokrzyskim (gdzie
nie prowadzono powszechnych
szczepien przeciwko
pneumokokom) 50,5% dzieci
jest nosicielami tych szczepow.
Najnowsze dane pochodzgce z
HPA (Health Protection Agency)
wskazujg na utrzymujacy sie
spadek inwazyjnej choroby
pneumokokowe;j wywotanej
przez siedem serotypow
zawartych w PREVENAR 7 i
istotny  spadek inwazyjnej
choroby pneumokokowej
wywotanej przez dodatkowych 6
serotypow zawartych w
szczepionce PREVENAR 13
tacznie, u dzieci w wieku 2 do 4
lat oraz u dzieci w wieku
powyzej 5 lat - grupy wiekowe, w
ktérych  nie przeprowadzono
szczepienia z zastosowaniem
szczepionki PREVENAR 13.
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Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Synflorix

(Pneumococcal saccharide
conjug., vaccine), szczepionka
10-walentna,

polisacharydowa,
skoniugowana

Szczepionki  skoniugowane  zawierajg
oczyszczone antygeny polisacharydowe
potagczone z nos$nikiem biatkowym i sg
immunogenne u dzieci od ukonczenia 6.
tygodnia zycia.

Szczepionki polisacharydowe zawierajg
jedynie oczyszczone antygeny
polisacharydowe i nie sg immunogenne
dla dzieci ponizej 2. roku zycia, a ponadto
wskazania do ich stosowania obejmujg
osoby w wieku powyzej 65 r.z, dzieci
powyzej 2 r.z oraz dorostych w grup
ryzyka.

Ze wzgledu na odmienne populacie, w
ktorych mozna stosowaé szczepionki obu
typéw, jako komparator (technologia
opcjonalna) dla Prevenar 13 uwzgledniono
jedynie inng skoniugowang szczepionke
przeciwpneumokokowg: Synflorix (PHID-
CV).

Zgodnie
klinicznej.

z wytycznymi  praktyki

Stosowana w rzeczywistej praktyce
klinicznej w Polsce.

Finansowana w Polsce ze Srodkow
publicznych w grupach wysokiego
ryzyka narazenia na zakazenia
wywotane S. pneumoniae.

Prevenar

(Pneumococcal saccharide
conjug., vaccine), szczepionka
7-walentna, polisacharydowa,
skoniugowana

Skutecznos$¢ szczepionki Prevenar-13 nie
byta oceniana w badaniach klinicznych
przed rejestracja szczepionki, poniewaz
rejestracja kazdej nowej szczepionki
przeciw pneumokokom oparta jest na
poréwnaniu odpowiedzi immunologiczne; i
bezpieczenstwa nowej szczepionki i
szczepionki (PCV-7), ktérej skutecznosé
kliniczng wczesniej niezbicie
potwierdzono, zatem zasadne jest
przedstawienie skutecznosci szczepionki
siedmiowalentnej PCV-7.

W  opinii  ekspertow  obecnie
szczepionka 13-walentna (PCV13)
zastgpita szczepionke 7-walentng
(PCVT).

W najnowszych rekomendacjach
klinicznych szczepionka 7-walentna
nie jest wskazywana do stosowania
w profilaktyce zakazen
pneumokokowych.

Komentarz AOTM:

W ramach analizy klinicznej wybér komparatorow ograniczyt sie do technologii lekowych. Analizowano dwie
technogie stosowane w przemiotowym wskazaniu: Synflorix (szczepionka 10-walentna, polisacharydowa,
skoniugowana) oraz Prevenar (szczepionka 7-walentna, polisacharydowa, skoniugowana).

Opublikowane przeglgady systematyczne

W przegladzie systematycznym przedstawionym przez wnioskodawce zidentyfikowano 2 opracowania
wtérne odnoszgce sie do oceny efektywnosci klinicznej 13-walentnej szczepionki przeciwpneumokokowej
Prevenar-13 (PCV13): Beutels 2011, Ruiz-Aragon 2013.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglagdow systematycznych, w ktdrych oceniano skutecznosé¢ lub
bezpieczenstwo PHID-CV w profilaktyce zakazenn pneumokokowych, w poréwnaniu z dowolnym
komparatorem, w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library, CRD. Oprocz ww.
dowodéw wtérnych przedstawionych prze wnioskodawce nie odnaleziono dodatkowych opracowan.
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z populacji ogolnej do ukonczenia drugiego roku zycia

Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnosé kliniczng 13-walentnej szczepionki przeciwpneumokokowej (Prevenar-13) we wskazaniu:
profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogolnej do ukonczenia drugiego roku zycia

Cel opracowania/ analizowana
populacja/ interwencja
(technologia wnioskowana i
technologie opcjonalne)

Ref./ Autor/ Rok

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autorow opracowania

Przeglady systematyczne

Cel opracowania:
Oszacowanie skutecznosci i

opfacalnosci zastgpienia
szczepionki PCV-7 szczepionkg
10-walentng (PHiD-CV) lub 13-

walentng (PCV-13)

Beutels 2011 . .

Analizowana populacja:

Pierwsza dawka szczepionki

podawana do 16 tygodnia zycia

Analizowana interwencja:
skoniugowane szczepionki
przeciwpneumokokowe.

Kryteria wigczenia badan:

Raport oparto na poprzednim raporcie KCE (The Belgian
Health Care Knowledge Centre) z 2006 roku. Przeszukano
nastepujgce bazy danych:

Scopus, I1SI Web of Science (SCI and SSCI) i
Medline(Pubmed) (styczen 2006 — marzec 2011), w celu
odnalezienia badan klinicznych dotyczacych zastosowania
skoniugowanych szczepionek przeciwpneumokokowych
(PCV) w zapobieganiu IChP. Do opracowania wtgczono
jedynie badania, w ktérych dzieci otrzymywaty pierwszg
dawke szczepionki do 16 tygodnia zycia.

Badania wigczone:

Esposito 2010, PCV13 (n=303) vs PCV7 (n=303), (n=606)
Snape 2010, PCV13 (n=141) vs PCV7 (145), (n=286)
Bryant 2010, PCV13 (n= 122) vs PCV7 (n=127), (n=249)
Yeh 2010, PCV13 (334) vs PCV7 (332), (n=666)

Kieninger 2010, PCV13 (n=302) vs PCV7 (n=303), (n=605)

Gadzinowski 2011, 135 (lot 1) vs. 134 (lot 2), PCV13
Study 009 2011, 250 13+P80 (n=250) vs. 250 13-P80
(n=250)

Przeglad wykonany zostat w celu oceny kosztéw efektywnosci zastapienia szczepionki
PCV-7, szczepionkami PHID-CV lub PCV13. Rozpatrywano optacalno$¢ stosowania
szczepionek PCV10 oraz PCV-13. Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczgcych obu
szczepionek, immunogenns¢, bezpieczenstwo, tolerancje i skuteczno$¢ analizowano w
poréwnaniu z innymi preparatami szczepionkowymi stosowanymi w zapobieganiu IChP.
Ostatecznie wykazano, ze wybor sczepionek nie jest oczywisty i obejmuje wiele
niepewnos$ci, a wiec cena szczepionek moze by¢ najbardziej decydujgcym czynnikiem w
procesie decyzyjnym. Zaleca sie zatem aby przeprowadzi¢ procedure przetargowg w celu
zmniejszenia cen obu szczepionek.

Immunogennos$¢ PCV13

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci klinicznej PCV-13. W celu oszacowania
opfacalnosci, autorzy przegladu zidentyf kowali 5 badan randomizowanych dotyczacych
odpowiedzi immunologicznej szczepionki PCV-13 w poréwnaniu z PCV-7 oraz dwa
badania dotyczace odpowiedzi immunologicznej szczepionki PCV-13 o réznych seriach i
nosnikach.Na podstawie odnalezionej literatury autorzy przegladu wykazali ze szczepionka
PCV-13 w poréwnaniu szczepionki PCV-7 daje poréwnywalne efekty w zakresie
immunogennosci oraz bezpieczenstwa stosowania. Szczepionka PCV-13 nie jest gorsza
od szczepionki PCV-7 w zakresie odpowiedzi immunologicznej oraz indukcji aktywnych
biologiczne przeciwciat po szczepieniu wobec siedmiu wspodlnych serotypow. Odpowiedz
immunologiczna na inne serotypy ktére nie sg zawarte w PCV-7, jest wystarczajaca z
wyjatkiem serotypu 3. Jednak gorsza odpowiedz immunologiczna nie musi oznaczac
mniejszej skutecznosci szczepionki w zapobieganiu zakazeniom pneumokokowym.

Cel opracowania:
ocena bezpieczenstwa oraz
immunogennosci 13-walentnej
szczepionki u niemowlgt

Analizowana populacja:
Niemowleta w wieku od 2-2,9
miesiecy.

Ruiz-Argon 2013

Analizowana interwencja:
skoniugowane szczepionki
przeciwpneumokokowe

Kryteria wtgczenia badan:
Randomizowane badania klinicyne w ktérych oceniano
bezpieczenstw oraz immunogennos$¢ szczepionki PCV13 w
poréwnaniu z PCV-7.

Przeszukano nastepujagce bazy danych: MedLine
(PubMed), Embase, TheCochrane Library, Centre for
Review and Dissemination (CRD),Science Citation Index
(SCI), National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), Clinical Trial Register (clinical-trial.gov) (styczen
2007 - styczen 2013) za pomoca stéw kluczowych:
“pneumococ-cal pneumonia’, “invasive pneumococcal
disease”, “pneumococcalinfection”, “pneumococcal
conjugate vaccines”, “7-valent pneu-mococcal vaccine’,
“13-valent pneumococcal vaccine”, “PCV7”,“PCV13’,
“efficacy”, “immunogenicity”, “safety”, “child,”
‘infant”, “toddler”, “randomized clinical trial”, i “clinical trial”

Badania wigczone:
Amdekar 2013, PCV13 (n=303) vs PCV7 (n=303), n=606

Autorzy  przegladu zidentyfkowali 9 badan randomizowanych  dotyczacych
immunogennosci oraz bezpieczenstwa szczepionki PCV-13 w poréwnanniu ze
szczepionkg PCV-7. Ostatecznie do badan wlgczono 4179 dzieci w wieku od 2,0 o 2,9
miesiecy. Niemowleta losowo podzielono na dwie grupy i podano PCV7 oraz PCV13 wraz
ze szczepionkami towarzyszacymi. Nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic
pomiedzy grupami dl wszystkich wspdlnych serotypow. Dla szesciu dodatkowych
serotypow (PCV-13) procent odpowiedzi wyniést 93% w odniesieniu do wszystkich
stereotypow z wyjgtkiem serotypu 3(88%).

Wyn ki badan wykazaty, ze szczepionka 13-walentna posiada dobry profil bezpieczenstwa
oraz jest silnie immunogenna. Miejscowe reakcje i zdarzenia niepozgadane raportowano
codziennie przez cztery do siedmiu dni po pierwszym szczepieniu niemowlat.

Obie szczepionki byly dobrze tolerowane we wszystkich grupach noworodkéw, a
wiekszo$¢ rekacji wystepujgcych w miejscu iniekcji charakteryzowato sie tagodnym lub
$rednim natezeniem. Byly to jendak typowe rekacje dla przyjmowania szczepionek. Nie
odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem szczepionek.
Podsumowujgc wyniki meta analizy wykazy ze w zapobieganiu inwazyjnej choroby
pneumokokowej, w ramach 7 wspdlnych stereotypéw szczepionka PCV13 ma dobry profil
bezpieczenstwa, jest réwnie skuteczna co PCV7 oraz moze rozszerzy¢ ochrone przed 6
dodatkowymi serotypami.
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Cel opracowania/ analizowana

populacja/ interwencja Kryteria wigczenia badan w ramach opracowania/
(technologia wnioskowana i badania witaczone

technologie opcjonalne)

Ref./ Autor/ Rok Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Weckx 2012, PCV13 (n=163) vs PCV7 (n=162), =325
Huang 2012, PCV13 (n=80) vs PCV7 (n=83), n=163
Grimprel 2011, PCV13 (n=304) vs PCV7 (n=309), n=613
Bryant 2010, PCV13 (n=121) vs PCV7 (n=126), n=247
Esposito 2010, PCV13 (n=354) vs PCV7 (n=355), n=709
Kienhhger 2010, PCV13 (n=285) vs PCV7 (n=279), n=564
Snape 2010, PCV13 (n=141) vs PCV7 (n=145), n=286
Yeh 2010, PCV13 (n=334) vs PCV7 (n=332), n=666

PCV-7 — Prevenar, PHID-CV — Synflorix, PCV-13 — Prevenarl3, 13+P80 — PCV13 podawana z Polysorbate80, 13-P80 — PCV13 podawana bez Polysorbate80.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA) dotyczacych stosowania PCV-13, PCV-7 i PHID-CV:

e Elektroniczne bazy danych:
o Medline przez PubMed;
EMBASE;
Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
Bazy danych na stronach agenciji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA w tym:
= National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
=National Institute for Health Research (NIHR HTA),
=Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU),
*The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
=Medical Services Advisory Committee (MSAC),
=*Norwegian Knowledge Centre for the Health Services (NOCK),
*New Zeland Health Technology Assessment(NZHTA),
=Danish Centre for Evaluation and Health Technology Assessment (DACEHTA),
=Finnish Office for Health Technology Assessment (FINOHTA),
»Haute Autorité de Santé (HAS/ANAES),
»Pharmacutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
=[nstitut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).

Dodatkowo w procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: referencji odnalezionych doniesien, rejestrow
badan klinicznych oraz innych wyszukiwarek internetowych. Dodatkowo przeszukano doniesienia
i streszczenia z nastepujgcych europejskich, amerykanskich oraz miedzynarodowych konferencji z lat 2011 -
2013:

O O O O

o European Society for Paedriatric Infectious Disease (ESPID),

o Infectious Diseases Society of America (IDSA),

o International Symposium on Pneumococci and Pneumococcal Diseases (ISPPD),
oInterscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC).

Selekcja badan prowadzona byta przez dwie osoby. W przypadku niezgodno$ci, dyskusje prowadzono do
momentu osiggniecia porozumienia.

Dodatkowo analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji
naukowej: Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczgce interwencji i populacji potgczono
operatorami Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te, zamieszczone w AKL Wnioskodawcy.
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3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

OT-4350-9/2014

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dzieci z populacji ogdlnej w wieku od 2. miesigca
zycia do 2 lat.

Zgodne z wnioskiem

Interwencja

Szczepionka pneumokokowa sacharydowa
skoniugowana, adsorbowana (PCV-13; Prevenar
13), podawana domiesniowo, w schemacie 3+1
(trzy dawki podstawowe w pierwszym roku zycia
dziecka, dawka przypominajgca w 2. roku zycia
dziecka) lub 2+1 (podstawowy cykl szczepien
ograniczony do dwoéch dawek + dawka
przypominajgca).

Zgodne z wnioskiem

Komparatory

Placebo, brak szczepienia lub jakakolwiek inna
skoniugowana szczepionka przeciwko
pneumokokom  (PCV-7, PHID-CV w tym
szczepionka 11Pn-PD, w ktérej wszystkie seroty-py
skoniugowano z biatkiem nosnikowym D,
pochodzgcym z  bezotoczkowych  szczepow
Haemophilus influenzae).

Punkty
koncowe

Smiertelno$é; inwazyjne zakazenia pneumokokowe
(wszystkie, wg serotypu S. pneumoniae,
spowodowane przez serotypy szczepionkowe);
zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (wszystkie,
wg serotypu S. pneumoniae, spowodowane przez
serotypy szczepionkowe); ostre zapalenie ucha
srodkowego  (wszystkie, wg serotypu S.
pneumoniae, spowodowane przez serotypy
szczepionkowe); nawrotowe zapalenie ucha
Srodkowego; wysiekowe zapalenie ucha
srodkowego; wizyty ambulatoryjne z powodu
ostrego zapalenia ucha $rodkowego; implantacje
drenikow tympanostomijnych; dziatania
niepozadane.

Doniesienia dotyczgce
mechanizméw choroby
i mechanizmow
leczenia,

Typ badan

Prospektywne, kontrolowane badania kliniczne z
randomizacjg przeprowadzone metodg grup
réwnolegtych

Badania kliniczne bez
randomizacji, listy do
redakciji, opisy
przypadkéw,  artykuty
przeglagdowe i
pogladowe

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Nie odnaleziono

randomizowanych badan dotyczacych skutecznosci

klinicznej

PCV-13. Dane nt.

bezpieczenstwa PCV-7 — odnalezione w badaniach klinicznych, stanowity Zzrodto danych o bezpieczenstwie
dla PCV-13. Wyniki dotyczagce immunogennosci PCV-13 w poréwnaniu z PCV-7 zostaty przeanalizowane
i omoéwione w dokumentacji rejestracyjnej Prevenar 13 opublikowanej przez EMA i FDA. W opinii
wnioskodawcy — wediug zalecen WHO, rejestracja kazdej nowej szczepionki przeciw pneumokokom oparta
jest na odpowiedzi immunologicznej nowej szczepionki i szczepionki PCV-7.

Kryteria wigczenia do analizy spetnity nastepujgce badania:

e RCT bezposrednio poréwnujgce szczepionki

PCV-13 ze szczepionkg PCV-7 w zakresie

bezpieczenstwa w schemacie 3+1: Amdekar 2013, Bryant 2010, Diez-Domingo 2013, Esposito
2010, Grimel 2011, Huang 2012, Kieninger 2010, Kim 2013, Matinon Torres 2012, NCT01200368,
Payton 2013, Snape 2010, Vanderkooi 2012, Weckx 2012, Yeh 2010.

e RCT bezposrednio poréwnujgce szczepionki

PHID-CV ze szczepionkg PCV7 w zakresie

bezpieczenstwa: Bermal 2009, Kim 2011, Knuf 2012, Van den Bergh 2011, Vesikari 2009, Wysocki

2009.

e RCT dotyczace skutecznoéci klinicznej szczepionki PCV-7 (kluczowe dla rejestracji szczepionki):
NCKP 2010, FinOM 2001, O’Briern 2003.
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Dodatkowo, w ramach przekazanych uzupetniehn analiz wzgledem wymagahn minimalnych, do analizy
klinicznej wnioskodawcy wtgczono badania o nizszej wiarygodnosci, w tym m.in.:

¢ 2 badania obserwacyjne, retrospektywne: badanie Angoulvanrt 2014 oceniajgce efektywno$¢
szczepionki PCV-13 w zapobieganiu pozaszpitalnemu zapaleniu ptuc oraz badanie Steens 2014
oceniajgce efektywnos¢ praktyczng szczepionki PCV-13 podawanej w schemacie 2+1 w
zapobieganiu inwazyjnej choroby pneumokokowej (IChP).

W rozdziale 3.3.2 Wyniki analizy skuteczno$ci zestawiono wyniki wybranych pierwotnych badan klinicznych
o0 wyzszej wiarygodnosci (RCT) oraz badan o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjne) wigczonych do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyke wybranych pierwotnych badanh klinicznych o wyzszej
wiarygodnosci (RCT) oraz badan o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjne) wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.
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Tabela 12. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy, dotyczacych bezpieczenstwa szczepionki PCV-13

. . Szczepionki .
AkE?;;Te?]i?;}ma Opis badania Populacja Schemat szczepienia p'odawane Oik(;[e)sséf\?\,éi?ila ?acggg
réwnolegle
Grupa badana: Prevenar 13° -
szczepionka 13-walentna przeciw
Dzieci zdrowe w 6 tygodniu zycia, ktore pngxmgléok%r:n (g\r}ty%inyislé 31;A 5.
otrzymaty =1 dawke szczepionki 19F .’23F”) d N d BTN DTP-Hib-HBV Okres leczenia:
Amdekar 2013 RCT, wieloosrodkowe > ) podawana domiesniowo w podawanaw 1,5.; podanie
' ; . N 1,5.; 2,5, 3,5., i 12. miesigcu zycia. . Lo L
przeprowadzone metodg Zrandomizowani: N=709 2.5; 3,5. miesigcu szczepionki. 4
Zrédto finansowania podwadjnie $lepej préby, Grupa badana: dzieci immunizowane Grupa kontrolna: Prevenar® - zycia i OPV
Wyeth/Pfizer podtyp lA. szczepionka Prevenar 13° N=354 2 ka 7 I ) podawana w 9. Okres obserwaciji:
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane szczepionka /-wa entn.a przeciw miesigcu zycia 31 dni.
szczepionka Prevenar® N=355 pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V.,
14., 18C., 19F., 23F.), podawana
domiesniowo w 1,5.; 2,5., 3,5., 1 12.
miesigcu zycia.
Grupa badana: Prevenar 13° -
szczepionka 13-walentna przeciw
pneumokokom (antygeny: 1., 3., 4., 5.,
Dzieci zdrowe urodzone po 36 tygodniu cigzy, 6A., 6B., 7F., 9V., 14., 18C., 19A.,
ktore otrzymaty =1 dawke szczepionki 19F., 23F.) podawana domiesniowo w DTP-Hib-IPV Okres leczenia:
Bryant 2010 RCT, wieloosrodkowe, 2.,4.,6.i12.-15. miesigcu zycia. . podanie
. - podawana w 2.; 4.;6. L
przeprowadzone metodg Zrandomizowani: N=249 o Lo szczepionki.
Zrédto finansowania dwojnie Slepej prob Grupa badana: dzieci immunizowane Grupa kontrolna: Prevenar® - miesigcu zycia i H b 5
; podwo Pej proby. =1upa bagana. be . dawana w 12.-15 -
Wyeth/Pfizer podtyp IIA szczepionka Prevenar 13° N=122 szczepionka 7-walentna przeciw podawa S Okres obserwaciji:
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V., miesiacu zycla 31 dni.
szczepionkg Prevenar® N=127 14.,18C., 19F., 23F.), podawana
domigsniowo w 2., 4., 6.1 12.-15.
miesigcu zycia.
Grupa badana: Prevenar 13° -
szczepionka 13-walentna przeciw
pneumokokom (antygeny: 1., 3., 4., 5., TaP, Hib, HBV i IPV
Dzieci zdrowe w 2 miesigcu zycia (42-98 dni), 6A., 6B., 7F., 9V., 14.,18C., 19A,, podawane w 2., 4. i 6.
ktore otrzymaty =1 dawke szczepionki 19F., 23F.) podawana domiesniowo w | miesigcu zycia; MenC Okres leczenia:
Diez-Domingo 2013 RCT, wieloo$rodkowe, 2., 4., 6.1 15. miesigcu zycia. podawanaw 2., 4. i podanie
i przeprowadzone metodg Zrandomizowani: N=619 15. miesigcu zycia; szczepionki. 5
Zrodto finansowania podwadjnie Slepej préby, Grupa badana: dzieci immunizowane Grupa kontrolna: Prevenar® - MMR podawana w
Wyeth/Pfizer podtyp IIA szczepionka Prevenar 13° N=315 szczepionka 7-walentna przeciw 12. miesigcu zycia Okres obserwacii:
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V., oraz DTaP, IPV i Hib 31 dni.
szczepionkg Prevenar® N=304 14., 18C., 19F., 23F.), podawana podawana w 15.
domigsniowo w 2., 4., 6. i 15. miesigcu miesigcu zycia
zycia.
Esposito 2010 RCT, wieloosrodkowe, Dzieci zdrowe w 3 miesigcu zycia, urodzone po Grupa badana: Prevenar 13° - DTaP-HBV-IPV/Hib Okres leczenia:
przeprowadzone metodg 32 tyg. z masa > 2000g, ktére otrzymaty 21 szczepionka 13-walentna przeciw podawane w 3., 5. i podanie 4
Zrédto finansowania podwadjnie Slepej préby, dawke szczepionki pneumokokom (antygeny: 1., 3., 4., 5., 11. miesigcu zycia szczepionki.
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Akronim badania

Szczepionki

Pfizer podtyp IIA Grupa badana: dzieci immunizowane

szczepionka Prevenar 13° N=302

6A., 6B., 7F., 9V., 14, 18C., 19A,,
19F., 23F.) podawana domiesniowo w
2.,3.,4.111-12. miesigcu zycia

11.-12. miesigcu
zycia

Okres obserwaciji:
31 dni.

[referencial Opis badania Populacja Schemat szczepienia ppdawane Oik(;?)SS(IE?\(I:\IZai?iIa ?2523
réwnolegle
Wyeth/Pfizer podtyp 1A 6A., 6B., 7F., 9V., 14., 18C., 19A.,
Zrandomizowani: N=606 19F., 23F.) podawana domie$niowo w Okres obserwaciji:
Grupa badana: dzieci immunizowane 3., 5.i11. miesigcu zycia 31 dni.
szczepionkg Prevenar 13° N=303
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane Grupa kontrolna: Prevenar® -
szczepionkg Prevenar® N=303 szczepionka 7-walentna przeciw
pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V.,
14., 18C., 19F., 23F.), podawana
domigsniowo w 3., 5. i 11. miesigcu
zycia
Grupa badana: Prevenar 13° -
szczepionka 13-walentna przeciw
Dzieci zdrowe w 2 miesigcu zycia (42-98 dni), pneumokokom (antygeny: 1., 3., 4., 5.,
ktore otrzymaty 21 dawke szczepionki 6A., 68, 7F., 9V, 14., 18C., 19A,
- 19F., 23F.) podawana domigsniowo w .
; . . . . 2., 3., 4.112. miesigcu zycia QOlres leczenia Iecz_enla.
Grimpel 2011 RCT, wieloosrodkowe, Zrandomizowani: N=613 ne ’ DTaP-Hib-IPV podanie
przeprowadzone metodg Grupa badana: dzieci immunizowane . ® szczepionki.
Zrédio finansowania podwajnie $lepej proby, szczepionka Prevenar 13° N=303 Grupa kontrolna: Prevenar - podawane w 2., 3., 4., 5
8 L . szczepionka 7-walentna przeciw i 12 miesigcu zycia
Wyeth/Pfizer podtyp IIA Grupa kontrolna: dzieci immunizowane . Okres obserwacii:
n ® n— . pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V., -
szczepionkg Prevenar N=309, a nastepnie 14.,18C., 19F., 23F.), podawana 31 dni.
PCV-7 (N_15?r)1ilgsbiqiﬁ\gllc?a(N_l44) w12. domigsniowo w 2., 3., 4. miesigcu zycia
a nastepnie PCV-7 (N=155) lub PCV-
13 (N=144) w 12. miesigcu zycia
Grupa badana: Prevenar 13° -
szczepionka 13-walentna przeciw
pneumokokom (antygeny: 1., 3., 4., 5.,
Dzieci zdrowe w wieku 42-98 dni, ktére 6A., 6B., 7F., 9V., 14., 18C., 19A., DTaP IPV. Hb Okres leczenia:
Huang 2012 RCT, wieloogrodkowe, otrzymaty 21 dawke szczepionki 19F., 23F.) podawana domigSniowo w | 4 oane w2.i4. | podanie
Zrandomizowani: N=168 2., 4., 6.115. miesigcu zycia L L L
przeprowadzone metodg i - miesigcu zycia; szczepionki.
Zrédto finansowania podwadjnie Slepej préby, %;Mda?(agzmu |mn1l§g|zN0_v;jne G K Ina: P ® DTaP-IPV-Hib, HBV 3
Wyeth/Pfizer podtyp 1A G szczeplonkg Frevenar 1o IN= rupa kontrolna: Prevenar_ - podawane w 6. Okres obserwacii:
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane szczepionka 7-walentna przeciw o L 31 dni
szczepionka Prevenar® N=84 pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V., miesiacu zycla )
14.,18C., 19F., 23F.), podawana
domigsniowo w 2., 4., 6. i 15. miesigcu
zycia
Dzieci zdrowe w wieku 2 miesigcy (56-112 dni), Grupa badana: Prevenar 13° - Okres leczenia:
Kieninger 2010 RCT, wieloosrodkowe, ktore otrzymaty 21 dawke szczepionki szczepionka 13-walentna przeciw DTaP- IPV-H b-Hep B podanie
’ przeprowadzone metodg pneumokokom (antygeny: 1., 3., 4., 5., | podawanew 2., 3., 4., szczepionki. 5
Zrodto finansowania podwadjnie Slepej préby, Zrandomizowani: N=605
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Wyeth/Pfizer podtyp IIA 2. grupa: dzieci immunizowane szczepionkg

DTaP (catch-up PCV-7) N=184
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane
szczepionkg
PCV-7+ DTaP

tygodni; w 12.-15. miesigcu zycia
dawka uzupetniajaca.
2 grupa:
DTaP (catch-up PCV-7) trzy dawki,
pierwsza dawka podawana w 3.-6.

i i Szczepionki .
Akronim badania n ; . e Okres leczenia Ocena
[referencial Opis badania Populacja Schemat szczepienia r%c‘)::;\llzglee i obserwaci Jadad
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane
szczepionkag Prevenar® N=303 Grupa kontrolna: Prevenar® -
szczepionka 7-walentna przeciw
pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V.,
14., 18C., 19F., 23F.), podawana
domiesniowo w 2., 3., 4. i 11-12.
miesigcu zycia
Grupa badana: Prevenar 13° -
- . . . szczepionka 13-walentna przeciw
Dzieci zdrowe w wieku 12 miesiecy, ktore
I pneumokokom (antygeny: 1., 3., 4., 5.,
otrzymaty 21 dawke szczepionki 6A., 6B., 7F., OV.. 14.. 18C., 19A., Ores loczenia
. . . . - 19F., 23F.) podawana domigsniowow | IPV, Hb podane 7-21 EsersTs——
Kim 2013 RCT, wieloosrodkowe, Zrandomlzowan_l. N—lSO 2. 4..6.112. miesiacu zycia dni po pierwszej poda_nle _
i przeprowadzone metodg Grupa badana: dzieci immunizowane dawce PCV: szczepionki. 4
Zrodto finansowania podwdjnie $lepej préby, szczepionkg Prevenar 13° + DTaP . ® ; .
Wyeth/Pfizer podtyp IIA jednoczasowo N=91 G'“D"?‘ kontrolna: Prevenar B HBV podane 7-21 dni Okres obserwaciji:
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane szczepionka 7-walentna przeciw po 3 dawce PCV 31dni .
n ® : pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V.,
szczepionkg Prevenz,a\lr_ggDTaP jednoczasowo 14., 18C., 19F., 23F.), podawana
- domiesniowo w 2., 4., 6. i 12. miesigcu
zycia
Grupa badana: Prevenar 13° -
szczepionka 13-walentna przeciw
Dzieci zdrowe w wieku 42-98 dni, ktére png:mgléok;)? (g\r}ty%inyiélé 3194A 5. MnCC. podawana 2.,
otrzymaty 21 dawke szczepionki [ 4.i15. miesigcu Okres leczenia:
Martinén-Torres 2012 RCT, wieloosrodkowe, 19F. ’223"1:') g c;dle}s‘wmzstjig(r::;is}/rglizwo w zycia; podanie
i przeprowadzone metodg Zrandomizowani: N=449 v ’ DTaP-HBV-IPV/Hib. szczepionki. 4
Zrodto finansowania podwadjnie Slepej préby, Grupa badana: dzieci immunizowane . ® Podawana u 2., 4., 6.
Wyeth/Pfizer podtyp IIA szczepionka Prevenar 13° N=223 Glupa kontrolna: Prevenar ; i 15. miesigcu zycia; Okres obserwaciji:
A ) szczepionka 7-walentna przeciw . -
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane . MMR: podawana w 31 dni.
szczepionka Prevenar® N=226 pneumokokom (antygeny: 4., 68., 9., 12. miesigcu zycia
14.,18C., 19F., 23F.), podawana ’
domigsniowo w 2., 4., 6. i 15. miesigcu
zycia
Dzieci zdrowe w wieku od 3. do 6. miesigca Grupa badana: Prevenar 13° -
zycia, ktore otrzymaty =1 dawke szczepionki 1 grupa: szczepionka 13-walentna
Zrandomizowani: N=551 przeciw pneumokokom (antygeny: 1.,
Grupa badana: 3.,4.,5.,6A,6B., 7F., 9V, 14, 18C.,
NCT01200368 RCT, wieloosrodkowe, 1. grupa: dzieci immunizowane szczepionkg 19A., 19F., 23F.) + DTap trzy dawki,
’ przeprowadzone metodg PCV-13+ DTaP pierwsza dawka podawana w 3.-6. ) ) 4
Zrodto finansowania podwadjnie Slepej proby, N=183 miesigcu zycia, kolejne dwie co 4-8
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Wyeth/Pfizer podtyp IIA Grupa badana: dzieci immunizowane

szczepionkg Prevenar 13° N=300

6A., 6B., 7F., 9V., 14, 18C., 19A,,
19F., 23F.) podawana domiesniowo w
w 2., 4., 6.i12. miesigcu zycia

2., 6.i12. miesigcu
zycia;
MMR, ospa wietrzna

Okres obserwaciji:
31 dni.

. 3 Szczepionki 8
Akronim badania n ; . e Okres leczenia Ocena
[referencial Opis badania Populacja Schemat szczepienia ppdawane i obserwaci Jadad
réwnolegle
N=184 miesigcu zycia., kolejne dwie co 4-8
tygodni; w 12.-15. miesigcu zycia
dawka uzupetniajgca nastepujgca po
pojedynczym podaniu dawki PCV-7
Grupa kontrolna: Prevenar® -
szczepionka 7-walentna przeciw
pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V.,
14., 18C., 19F., 23F.) + DTaP, trzy
dawki, pierwsza dawka podawana w
3.-6. miesigcu zycia, kolejne dwie do 4-
8 tygodni; w 12.-15. m.z dawka
uzupetniajgca
Grupa badana: Prevenar 13° -
szczepionka 13-walentna przeciw
Dzieci zdrowe w 2 miesigcu zycia, ktére pneumokokom (antygeny: 1., 3., 4., 5.,
otrzymaty 21 dawke szczepionki 6A., 6B., 7F., 9V., 14., 18_C.', ;QA., DTaP-HBV-IPV, Hib -
19F., 23F.) podawana domigsniowo w odawane w 2. 4. 16 Okres leczenia:
Payton 2013 RCT, wieloosrodkowe, Zrandomizowani: N=1712 kazdym z ramionw 2., 4., 6.1 12. P miesiacu > C|a ' podanie
przeprowadzone metodg Grupa badana: miesigcu zycia geu zycia, szczepionki.
o, . . e S . : _ MMR, ospa wietrzna, 5
Zrodto finansowania podwajnie Slepej proby, 1 grupa: PCV-13 z serii 1 N=489 HAV podawane w
Wyeth/Pfizer podtyp 1A 2 grupa: PCV-13 z serii 2 N=488 Grupa kontrolna: Prevenar® - podawat Okres obserwaciji:
- " A = . 12.-15. miesigcu -
3 grupa: PCV-13 z serii przemystowej N=489 szczepionka 7-walentna przeciw Sveia 31 dni.
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V., y
szczepionkg Prevenar® N=246 14., 18C., 19F., 23F.), podawana
domigsniowo w 2., 4., 6. i 12. miesigcu
zycia
Grupa badana: Prevenar 13° -
szczepionka 13-walentna przeciw
Dzieci zdrowe w wieku 6-14 tygodni, ktére pneumokokom (antygeny: 1., 3., 4., 5., MenC podawana w
S 6A., 6B., 7F., 9V., 14., 18C., 19A,, M oo .
otrzymaty 21 dawke szczepionki 19F., 23F.) podawana domiesniowo w 2., 4. miesigcu zycia, Okres leczenia:
Snape 2010 RCT, wieloosrodkowe, " ) PC L gsn DtaP-IPV-H b podanie
; LN = w 2., 4.1 12. miesigcu zycia . L
i przeprowadzone metodg Zrandomizowani: N=286 podawana w 2., 3.i 4. szczepionki. 5
Zrodto finansowania podwadjnie Slepej préby, Grupa badana: dzieci immunizowane . ® miesigcu zycia;
Wyeth/Pfizer podtyp IIA szczepionka Prevenar 13° N=141 Grupa kontrolna. Prevenar . Hib-MenC podawana | Okres obserwaciji:
e Aoian § : szczepionka 7-walentna przeciw - o -
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane Kok 4 6B. 9V w 12. miesigcu zycia 31 dni.
szczepionka Prevenar® N=145 pneumokokom (antygeny: 4., 68., 9.,
14.,18C., 19F., 23F.), podawana
domigsniowo w 2., 4. i 12. miesigcu
zycia
Dzieci zdrowe w 2 miesigcu zycia, ktoére Grupa badana: Prevenar 13° - Hib podawana w 2., Okres leczenia:
Vanderkooi 2012 RCT, wieloosrodkowe, otrzymaty 21 dawke szczepionki szczepionka 13-walentna przeciw 4., i 6. miesigcu zycia, podanie
; przeprowadzone metodg pneumokokom (antygeny: 1., 3., 4., 5., MnCC podawana w szczepionki. 4
Zrodto finansowania podwadjnie Slepej préby, Zrandomizowani: N=603
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. . Szczepionki .
AkE?;'en:e?]i?:}ma Opis badania Populacja Schemat szczepienia r%(i\?:;\ll:glee Oik(;(la)ssé?\(/:vﬁ:?ila ?2523
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane podawana w 12.
szczepionkag Prevenar® N=303 Grupa kontrolna: Prevenar® - miesigcu zycia
szczepionka 7-walentna przeciw
pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V.,
14., 18C., 19F., 23F.), podawana
domigsniowo w 2., 4., 6. i 12. miesigcu
zycia
Grupa badana: Prevenar 13° -
szczepionka 13-walentna przeciw
Dzieci zdrowe w 1 miesigcu zycia (wiek 28-54 pneumokokom (antygeny. 1., 3., 4., 5., DTwP-Hib, OPV
dni), ktére otrzymaty 21 dawke szczepionki lgiA"zg?:" 7F., 9V, 14, lB.C'.' :!'gA" podawa_ne_w 2". 4., 6. Okres leczenia:
Weckx 2012 RCT, wieloosrodkowe, " ) po_dawang d.om|elsn|.owo w i 12. miesigcu zycia, podanie
przeprowadzone metodg Zrandomizowani: N=354 2,4, 6.112. miesigcu zycia RO“’;"'T‘f pqda_wana szczepionki. 4
Zrédto finans_owania podwdjnie $lepej préby, Grupa badana: dzieci immu®nizowane Grupa kontrolna: Prevenar® - we. |2)./:i1a|(.35|acu
= - K 1} —L
Ul Pz podtyp 11A Grﬁzgzlfg:t):‘oklﬁa?rdezvi‘égiairr:riur’:zgvzl;ne szczepionka 7-walentna przeciw HBV_po_dawana_w 6. Okres?’(ibdsr:eirwac !
_piszczepionkq. Prevenar® N=177 pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V., miesigcu zycia '
14., 18C., 19F., 23F.), podawana
domigsniowo w 2., 4., 6. i 12. miesigcu
zycia
Grupa badana: Prevenar 13° -
szczepionka 13-walentna przeciw
Dzieci zdrowe w 2 miesigcu zycia (wiek 42-98 png:mgléok?? (g\r}ty%inyiélé 3194A 5. DTaP-HBV-IPV
dni), ktére otrzymaty 21 dawke szczepionki 19F .’23F”) poaawe;na (.i'omi gniowc;w podawane w 2., 4. i 6. Okres leczenia:
Yeh 2010 RCT, wieloosrodkowe, 2 2 6 i 12-15. miesi Cﬁ svcia miesigcu zycia, podanie
i przeprowadzone metodg Zrandomizowani: N=666 v ’ acu zy Hb, MMR + ospa szczepionki. 5
Zrodto finansowania podwadjnie Slepej préby, Grupa badana: dzieci immunizowane . ® wietrzna, Hib, HAV
Wyeth/Pfizer podtyp IIA szczepionka Prevenar 13° N=334 Glupa kcln(ntrolnai Prevenar - podawana w 12.-15. Okres obserwaciji:
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane szczepionka 7-wa entn.a przeciw miesigcu zycia; 31 dni.
szczepionka Prevenar® N=332 pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V.,
14.,18C., 19F., 23F.), podawana
domigsniowo w 2., 4., 6.1 12-15.
miesigcu zycia
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Tabela 13. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy, dotyczacych bezpieczenstwa szczepionki PHiD-CV

Szczepionki

przeprowadzone metodg

tygodniem zycia ktére otrzymaty 21 dawke

10-walentna przeciw pneumokokom

podanie

Akronim badania 8 - - - Okres leczenia Ocena
[referencial Opis badania Populacja Schemat szczepienia p'odawane i obserwacii Jadad
réwnolegle
Grupa badana: Synflorix” - szczepionka
10-walentna przeciw pneumokokom
(antygeny: 1., 4., 5., 6B., 7F., 9V., 14.,
Dzieci zdrowe w wieku miedzy 6.-12. . ?‘8.C" 19F., .23'.:') pF’.d‘?‘Wa”a . DTaP-HBV/Hib, IPV
t . e domiesniowo u dzieci z Filipin w 6., 10., i -
ygodniem zycia ktore otrzymaty 21 dawke . - . ; (Polska) lub OBV Okres leczenia:
o 14. m.z. a u dzieci z Polskiz 2., 4., i 6. O -
. . szczepionki . (Filipiny); podawana podanie
Bermal 2009 RCT, wieloosrodkowe, m.z. h . L
S . . w 6., 10.,114. tyg. z. szczepionki.
przeprowadzone metodg . . Dawka uzupetniajgca w: 12-18 m.z. PP,
o . . R S Zrandomizowani: N=761 u dzieci z Filipin, 2., 4
Zrodto finansowania podwajnie Slepej proby, R ; . . S
Grupa badana: dzieci immunizowane . ® 4.,i6.m.z. udzieciz | Okres obserwaciji:
GSK podtyp IIA n L ® \ Grupa kontrolna: Prevenar” - . - -
szczepionka Synflorix™ N=606 - . Polski 31 dni po podaniu
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane szczekpltlznka(7-walentna przeciw ; 111 dawki
- : ® Ny pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V., ’ '
szczepionka Prevenar- N=203 14., 18C., 19F., 23F.), podawana
domiesniowo u dzieci z Filipin w 6., 10., i
14. m.z. a dzieci z Polskiz 2., 4.,i 6. m.z.
Dawka uzupetniajgca w :12-18 m.z.
RCT, wieloosrodkowe, Grupa badana: Svnﬂorix® - szczepionka
przeprowadzone metodg 10-walentna przeciw pneumokokom
pojedynczej $lepej proby, Dzieci zdrowe w wieku miedzy 6.-12. (antygeny: 1., 4., 5., 6B., 7F., 9V, 14.,
podtyp II1A tygodniem zycia ktére otrzymaty =21 dawke 18C., 19F., 23F.) Okres leczenia:
Kim 2011 szczepionki podawana domigsniowo w 2., 4., 6i 12- podanie
18 tyg.z. . szczepionki.
. - Hib podawana w 2.,
5 . . . Zrandomizowani: N=503 . 2
Zrodto finansowania T - . ® 4.,6.m.z.
GSK Grupa bad_ana. dzieci immunizowane Grupa kontrolna: Prevenar - Okresf obserwac‘|.
szczepionka Synflorix™ N=374 szczepionka 7-walentna przeciw 31 dni po podaniu
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V., 11l dawki.
szczepionkg Prevenar® N=129 14., 18C., 19F., 23F.), podawana
domigsniowow 2., 4., 61 12-18 tyg.z.
RCT, wieloo$rodkowe, Grupa badana: Synflorix”® - szczepionka
przeprowadzone metodg Dzieci zdrowe w wieku miedzy 8.-16. 10-walentna przeciw pneumokokom
pojedynczej Slepej proby, tygodniem zycia ktére otrzymaty =21 dawke (antygeny: 1., 4., 5., 6B., 7F., 9V., 14.,
podtyp IIA szczepionki 18C., 19F., 23F.) podawana Okres leczenia:
Knuf 2012 domiesniowo w 2., 3.i4. m.zi 23vPS w podanie
Zrandomizowani: N=134 11.-14. m.z DTaP-HBV-IPV/Hib, szczepionki.
2 - . Grupa badana: dzieci immunizowane podawana w 2., 3., 4. 2
AR e E szczepionkg Synﬂorix®i szczepionkg 23vPS Grupa kontrolna: Prevenar® - m.z. Okres obserwaciji:
GSK . - . > !
N=70 szczepionka 7-walentna przeciw 31 dni po podaniu
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V., 11 dawki.
szczepionkg Prevenar®iszczepionka 23vPS 14., 18C., 19F., 23F.), podawana
N=64 domigsniowow 2., 3.i4. m.zi 23vPS w
11.-14. m.z
Van den Bergh 2011 RCT, jednosrodkowe, Dzieci zdrowe w wieku miedzy 6.-12. Grupa badana: Synflorix® - szczepionka ) Okres leczenia: 3
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; ; Szczepionki .
Akronim badania n ; . - Okres leczenia Ocena
[referencial Opis badania Populacja Schemat szczepienia p'odawane i obserwacii Jadad
réwnolegle
Zrodto finansowania pojedynczej slepej proby, szczepionki (antygeny: 1., 4., 5., 6B., 7F., 9V, 14., szczepionki.
GSK podtyp 1A 18C., 19F., 23F.) i DTPa-HBV-IPV/Hib,
Zrandomizowani: N=780 podawana domigsniowo w 2., 3., 4.i11.- Okres obserwaciji:
Grupa badana: dzieci immunizowane 13. m.z 31 dni po podaniu
szczepionkg Synﬂorix® oraz DTPa-HBV- oraz Synflorix® oraz DTPa-IPV-Hib 11l dawki.
IPV/Hib, N=260 podawana domigsniowo w 2., 3., 4.1 11.-
i Synflorix® oraz DTPa-IPV-Hib, N=260 13. m.z
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane Grupa kontrolna: Prevenar® -
szczepionka Prevenar®i DTPa-IPV-Hib N=260 szczepionka 7-walentna przeciw
pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V.,
14.,18C., 19F., 23F.) i DTPa-IPV-H b,
podawana domiesniowo w 2., 3., 4.1 11.-
13. m.z
RCT, wieloosrodkowe, Grupa badana: Synflorix® -
przeprowadzone metodg 1.grupa: PHID-CV z serii 1, N=413
pojdedynczej Slepej proby, N . . ) 2.grupa: PHID-CV z serii 2, N=409
podtyp IIA D2|e_C| zqrov_ve w'W|eku migdzy 6.-12. 3.grupa: PHID-CV z serii 3, N=413 Okres leczenia:
tygodniem zycia ktére otrzymaty 21 dawke d domiesni 5 dani
o szczepionki podawana _om|e15n|ow9 w2, po an|ek_
Vesikari 2009 3.,4.i12.-18. m.z DTaP-HBV-IPV/Hib, szczepionki.
Zrédto finansowania Zrandom.|zov_var?|‘: N:16.50 Grupa kontrolna: Prevenar® - pOd?W"j‘”a w 2". 3. 4. Okres obserwaciji: 2
Grupa badana: dzieci immunizowane - . i12.-18 m.z. - !
GSK szczepionka Synflorix® N=1235 szczepionka 7-walentna przeciw 31 dni po podaniu
p a_ yniior! s pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V., 11l dawki i dawki
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane 14. 18C. 19F. 23F d R
szczepionkag Prevenar® N=698 B, " ) podawana przypominajace
domigsniowo w 2., 3., 4. m.z (N=415) a
nastgpnie w 12.-18. m.z. PCV-7 (N=283)
lub PhiD-CV (N=92)
RCT, wieloosrodkowe, Grupa badana: Synflorix”® -
otwarte badanie kliniczne, 1.grupa: PHID-CV+MenC-CRM,
podtyp IIA N=385
Dzieci zdrowe w wieku miedzy 6.-16. 2.grupa: PH'DE:C,\XF:MS:%;T MenC-
tygodniem zycia ktére _otrzyma’fy 21 dawke 3.grupa: PHID-CV z serii 3, N=386 grupa L. i gru‘?a 2. Okres leczenia:
. szczepionki S PHID-CV.: -
Wysocki 2009 podawana domigsniowo w 2., DTaP-HBV-IPV/Hib podanie
. N 4.,6.i11.-18. m.z + MenC . szczepionki.
5 . . . Zrandomizowani: N=1584 - . lub DTaP- IPV/Hib, 2
Zrodto finansowania R . podawanaw 2. i4. m.z. . '
GSK M dzieci w_ngwmzowane grupa 3. PHID-CV i Okres obserwacii:
szczepionkg Synflorix™ N=1158 Grupa kontrolna: Prevenar® - PCV-7: DTaP-HBV- —'—31 dni *
Grupa kontrolna: dzieci immunizowane De K I . IPV lub DPTa-IPV ’
szczepionka Prevenar® N=390 szczepionka 7-walentna przeciw
pneumokokom (antygeny: 4., 6B., 9V.,
14., 18C., 19F., 23F.) + Hib-MenC w
podawana domiesniowo w 2., 4., 6.1 11.-
18. m.z
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Tabela 14. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy, dotyczacych skutecznosci szczepionki PCV-7

- " S f Oceniane
Akronim badania . " q - Szczepionki Okres leczenia
[referencja] Ol [BEe e RepIIEER Schemat szczepienia podawane réwnolegle i obserwacji k';zzlgze
Skutecznos¢ szczepionki PCV-7 po 3 dawkach cyklu podstawowoego
Dzieci zdrowe do 2 miesigca
zycia, ktore otrzymaty 21 dawke
szczepionki Grupa badana: Prevenar® - szczepionka
Nothern California 7-walentna przeciw pneumokokom Okres leczenia:
Kaiser Permamaente RCT, wieloosrodkowe Zrandomizowani: N=37 868 (antygeny: 4., 6B., 9V., 14., 18C., 19F., . o EEserseTE— -Inwazyjna
) ) S L DTwP-Hib OPV pézniej: podanie
(NCKP) przeprowadzone metoda Grupa badana: dzieci 23F.), podawana domiesniowo w w 2., 4., . L choroba
owad. met . " i : X L DtaP IPV ponadto: HBV szczepionki. .
i podwdjnie $lepej proby, immunizowane szczepionkg 6.112.-15. miesigcu zycia MMR ospa pneumokokowa;
Zrodto podtyp I1A Prevenar® N=18 927 Okres obserwacii: -Zapalenie ucha
finansowania: Grupa kontrolna: dzieci Grupa kontrolna: Szczepionka przeciwko 31 dni Srodkowego
Wyeth immunizowane szczepionkg meningokokom typu C skoniugowang z ’
przeciwko meningokokom typu C biatkiem CRM
skoniugowang z biatkiem CRM-
N=18 941
Dzieci zdrowe do 2 miesigca Do 12 miesigcy od
FinOM zycia, ktére otrzymaty =1 dawke Grupa badana: Prevenar® - szczepionka ostatniej dawki
(Eskola 2001) szczepionki 7-walentna przeciw pneumokokom szczepionki. Inwazvina
i RCT, wieloosrodkowe, (antygeny: 4., 6B., 9V, 14., 18C., 19F., Kontrolaw 2., 4., 6., choro}ga
_ Zrodto - przgprqwgdzone rpetodq Zrandomizowani: N?1662 23F.), podavyana dgm!esnl(?wg ww2., 4, DTWP Hib IPV MMR 7.,12.,13.124. m.z. pneumokokowa
finansowania: podwdijnie $lepej proby, faza Grupa badana: 6. i 12. miesigcu zycia Dodatkowa kon-trola -Zapalenie phuc:
Merck " 1 grupa: Prevenar® N=831 w 4.-5. r.z. (otwarta -Zapalenie Sché
Pasteur Mérieux 2 grupa: PncOMPC N=835 Grupa kontrolna: Szczepionka faza badania); opis érgdkowe o
Connaught Grupa kontrolna: dzieci przeciwko WZW typu B, 4 dawki w publikacji Palmu 9.
Wyeth immunizowane szczepionka podawana w 2., 4., 6. i 12 miesigcu zycia 2004
przeciwko WZW typu B, N=831
Dzieci zdrowe w wieku od 6 tyg.
otrczjonfgl m;ﬁstlj?ﬁkzygzzlgoiroenki Grupa badana: Prevenar® - szczepionka
ymaty = € P 7-walentna przeciw pneumokokom
O’Brien 2003 . i Zrandomizowani: N=8 292 (antygeny: 4., 6B., 9V., .14'.’ 18C., _19':"
RCT, wieloosrodkowe, Grupa badana: dzieci 23F.), podawana u q2|e0| < 7.m..z. w . -Inwazvina
2r6dl0 przeprowadzone metoda immunizowane SZCZepiOnka momencie rozpoczecia szczepienia — 4 HBV Hib DtaP IPV lub h )g
. . podwojnie slepej proby, faza n dawki; u dzieci w 7.-11. m.z. — 3 dawki; u OPV MMR ospa - choroba
finansowania: ’ Prevenar® N=4 165 S . . pneumokokowa
m A dzieci w 12.-23. m.z. — 2 dawki.
Wyeth Grupa kontrolna: dzieci
immunizowane szczgplonka Grupa kontrolna: Szczepionka przeciwko
szczepionka przeciwko - )
- meningokokom typu C skoniugowang z
meningokokom typu C bialkiem CRM
skoniugowang z biatkiem CRM-
N=3 926
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W wyniku przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu medycznych baz badanych zidentyfikowano 2 badania obserwacyjne dotyczgce efektywnosci praktycznej szczepionki
PCV-13 w krajach takich jak: Francja (Angoulvant 2014) i Norwegia (Steens 2013), ktére przekazano Agencji w ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan
minimalnych dnia 25.04.2014 r.

Tabela 15. Efektywnos¢ praktyczna szczepionki PCV-13, badania obserwacyjne

Akronim badania
[referencja]

Rodzaj badania (metodyka)

Populacja

Schemat leczenia

Badania obserwacyjne

prospektywne z historyczng grupa kontrolng; szczepionka PCV-13 vs PCV-7

Angoulvant 2014

Badanie obserwacyijne, prospektywne
przeprowadzone w 8 osrodkach pediatrycznych we
Francji z okresu od 2009 do 2012 roku., oceniajgce
efektywnos¢ szczepionki PCV-13 w zapobieganiu
pozaszpitalnemu zapaleniu ptuc.

Podtyp badania: IIIB.

Ocena w skali NOS: wiarygodne.

Sponsor: brak danych.

Populacja wszystkich dzieci od 1 miesigca do 15
roku zycia z potwierdzonym pozaszpitalnym
zapaleniem ptuc

Populacja, N=5 645

We Francji szczepionke PCV-7  zastgpiono
szczepionkg PCV-13 w 2010 roku. Analizowano 3
okresy: przed podaniem szczepionki PCV13,
przejsciowy oraz po podaniu szczepionki PCV13.
Grupa badana:

Dzieci szczepione wytacznie szczepionkg PCV-13 w
okresie od czerwca 2011 do maja 2012 (po
wprowadzeniu szczepionki)

Historyczna grupa kontrolna

Dzieci nieszczepione za pomocg szczepionki PCV-
13 w okresie od czerwca 2009 do maja 2010 (przed
wprowadzeniem szczepionki).

Steens 2014

Badanie obserwacyjne, retrospektywne z historycznag
grupg kontrolng, przeprowadzone w osrodkach
klinicznych w Norwegii, oceniajgce efektywnosé
praktyczng PCV-13 podawanej w schemacie 2+1 w
zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej
(IChP).

Podtyp badania: I11B.

Ocena w skali NOS: wiarygodne.

Sponsor: brak danych.

Populacja pacjentdéw w przedziale wiekowym od <1
mc do 102 roku zycia z IChP
Populacja, N=7 937

Badanie dotyczy danych z okresu od stycznia 2004
do grudnia 2012. Dane o przypadkach IChP
pochodzg z narodowego programu monitorowania
chordéb zakaznych.

Grupa badana:

Dzieci szczepione PCV-13 w schemacie 2+1
Historyczna grupa kontrolna

Dzieci szczepione szczepionkg PCV-7

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

42/115




Prevenar 13

Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci
z populacji ogolnej do ukonczenia drugiego roku zycia

Tabela 16. Jakos¢ wybranych RCT uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

OT-4350-9/2014

Badanie

Podtyp
badania

Rok
badania

Ocena
Jadad

Osrodki wykonujace

Sponsorzy

Hipoteza
badawcza

Opublikowane

Randomizowane badanie kliniczne: Bezpieczenstwo oraz

immunogennos¢ stosowani

a szczepionki PCV13 w poréwnaniu do szczepionki

PCV7 — poréwnanie bezposrenie*

Amdekar 2013 A lipiec 2007- 4 12 osrodkéw w Indiach Wyeth/Pfizer - Tak
grudzien 2007
wrzesien 2004- 26 osrodkow w Stanach '
Bryant 2010 A kwiecien 2006 5 Zjednoczonych Wyeth/Pfizer - Tak
pazdzienrik Non
Diez-Domingo 2013 A 2006-grudzien 5 25 osrodkow w Hiszpanii Wyeth/Pfizer inferiority** Tak
2006 inferiority
Esposito 2010 A - 4 9 o$rodkéw we Wioszech Wyeth/Pfizer - Tak
pazdzienrik Non
Grimpel 2011 A 2006-listopad 5 39 osrodkow we Franciji Wyeth/Pfizer inferiority** Tak
2007 inferiority
Huang 2012 A - 3 2 osrodki w Tajwanie Wyeth/Pfizer - Tak
Wrzesieh Non
Kieninger 2010 A 2010- listopad 5 56 osrodkoéw w Niemczech Pfizer inferiority** Tak
2011 inferiority
Kim 2013 A Lipiec 2008- 4 6 osrodkéw w Korei Wyeth/Pfizer - Tak
grudzien 2009
. Lipiec 2007- . . . . ' Non
Martinon-Torres 2012 A Marzec 2009 4 23 osrodki w Hiszpanii Wyeth/Pfizer inferiority** Tak
Wrzesien
NCT01200368 A 2010-Listopad 4 32 osrodki w Japonii Wyeth/Pfizer - Nie
2011
Sierpien 2007- 80 osrodkéw w Stanach ' Non
RN A Grudzien 2007 5 Zjednoczonych Wyeth/Pfizer inferiority** Tak
Pazdziernik
Snape 2010 A 2006- 5 9 o$rodkéw w Wielkiej Brytanii Wyeth/Pfizer Non Tak
P Pazdzienrik 1 Bry y inferiority**
2008
8 Lipiec 2007- . . . ' Non
Vanderkooi 2012 A Maj 2009 4 11 osrodkéw w Kanadzie Wyeth/Pfizer inferiority** Tak
Kwiecien 2008- . . - ' Non
Weckx 2012 A wrzesien 2009 4 4 osrodki w Brazylii Wyeth/Pfizer inferiority** Tak
Wrzesieh . .
Yeh 2010 A 2006-Czerwiec 5 38 osrodkéw w Stanach Wyeth/Pfizer __Non Tak
2008 Zjednoczonych inferiority
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Badanie

Podtyp Rok
badania badania

Ocena
Jadad

Osrodki wykonujace

Sponsorzy

Hipoteza
badawcza

Opublikowane

Randomizowane badanie kliniczne: Bezpieczenstwo stosowania szczepionki PHiD-CV w poréwnaniu do szc

zepionki PCV7 — poréwnanie bezposrenie**

Sierpien 2006-

7 osrodkéw w Polsce i na

grudzien 2012

Szczepien Ochronnych w
Norwegii

Bermal 2009 A Kwiecien 2007 4 Filipinach GlaxoSmithKline bd Tak
Czerwiec
Kim 2011 A 2008-Styczen 2 14 os$rodkéw w Korei GlaxoSmithKline | Non inferiority Tak
2010
Knuf 2012 A bd 2 32 osrodki w Niemczech GlaxoSmithKline bd Tak
Kwiecien 2008- . . . . S
Van den Bergh 2011 A . 3 1 o$rodek w Holandii GlaxoSmithKline | Non inferiority Tak
Styczen 2009
L Listopad 2005- 35 osrodkéw w Finlandii, . . . .
Vesikari 2009 A Czerwiec 2007 2 Francii i w Polsce GlaxoSmithKline Non inferiority Tak
Czerwiec 65 osrodkéw w Niemczech
Wysocki 2009 A 2006-Styczen 2 | . . I GlaxoSmithKline | Non inferiority Tak
2008 Polsce i w Hiszpanii
Randomizowane badanie kliniczne: Skutecznos¢ stosowania szczepionki PCV-7
Pazdziernik . .
o 23 osrodki w Stanach
NCKP 2010 A 1995i§$(;rplen 5 Zjednoczonych i Kalifornii Wyeth bd Tak
Merck
L Pasteur
FinOM 2001 A ?(wgzc'g 1199%57' 4 8 osrodkéw w Finlandii Mérieux bd Tk
Connaught a
Wyeth
Kwiecien .
O'Brien 2003 A 1997— 5 30 Oéfgg';g"c"z"(;’nszah”“h Wyeth bd Tak
Grudzien 1999 ! Y
Obserwacyjne badania kliniczne: efektywnos¢ rzeczywista szczepionki PCV-13 vs PCV-7
Angoulvant 2014 s 2009-2012 - 8 osrodkow Efadr']i}ir ycznych we bd nd Tak
Dane pochodzace z
Steens 2014 "B styczen 2004 — ) Narodowego Programu bd nd Tak

Podtyp IIA — poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjs.
Podtyp llIB - przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
*Wedtug wnioskodawcy w badaniach wtgczonych do przegladu dotyczacych oceny immunogennosci i bezpieczenstwa PCV13 nie okreslano hipotezy zerowe;.
**Dane o hipotezie badawczej zaczerpniete bezposrednio z publikacji do badania przez analityka AOTM.

nd — nie dotyczy
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Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce

e ,Brak randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci klinicznej trzynastowalentnej
szczepionki przeciwko pneumokokom. Odnalezione doniesienia z badan nieeksperymentalnych
dotyczg zbyt krotkiego okresu obserwacji po wprowadzeniu powszechnego szczepienia PCV-13
(zwykle od 0,5 roku do 1,5 roku), dlatego mogg nie odzwierciedla¢ jeszcze petnych rzeczywistych
efektéw szczepienia”.

e ,Ograniczenia zwigzane z przeglgdem skutecznosci PCV-7 dotyczg lokalizacji badan klinicznych.
Tylko jedno z trzech badan — badanie FinOM (Eskola 2001), zostato przeprowadzone w Europie.
Lokalizacja geograficzna badan jest istotna ze wzgledu na rézny rozktad geograficzny serotypow
S. pneumoniae. Skutecznos¢ szczepionki jest w duzej mierze zalezna od udziatu serotypow
szczepionkowych w lokalnym rozkfadzie serotypow pneumokoka”.

e ,Badanie O’Brien 2003 dotyczy populacji Indian, ktéra charakteryzuje sie jedng z najwyzszych na
Swiecie wartosci zapadalnosci na inwazyjne choroby pneumokokowe”

e ,Konstrukcja badania O’Brien (klasterowe, z randomizacjg nie pojedynczych pacjentéw, a catych
grup zamieszkujgcych dany obszar) jest bardzo wymagajgca pod wzgledem metodologicznym,
m.in. sposobu osiggniecia zblizonej charakterystyki grup badanej i kontrolnej oraz metod
zachowania zaslepienia”

e ,Ws$rdd innych ograniczen dotyczacych skutecznosci klinicznej PCV-7 nalezy wymieni¢ fakt, ze
wyniki dotyczgce skutecznosci w odniesieniu do zapalenia ucha srodkowego w badaniu O’Brien
2003 zostaty przeanalizowane tylko w formie analizy post-hoc (O’Brien 2008), w wybranej grupie
ok. 10% pacjentow”.

e ,Brak badan klinicznych dotyczacych skutecznoéci szczepionki dziesigciowalentnej (PHID-CV) w
poréwnaniu ze szczepionka trzynastowalentng lub siedmiowalentng”.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Zaprojektowanie strategii wyszukiwania, przeszukiwanie i selekcja abstraktow byty prowadzone przez dwoch
niezaleznych badaczy. Strategie zostaty opracowane tak, aby osiggngé maksymalng czutos¢. Nie stosowano
filtrow specyficznych dla randomizowanych badan klinicznych z uwagi na znaczne ograniczenie liczby
rekordéw otrzymywanych po zastosowaniu filtrow na RCT.

Jakos$ciowa oraz iloSciowa synteza wynikéw w analizie wnioskodawcy byta czytelna oraz przejrzysta. Wyniki
badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakciji
danych.

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych byty
przeprowadzane przez dwoch badaczy za pomoca jednolitego formularza obejmujgcego informacje na temat
metodologii badania, charakterystyki populacji, wynikéw zdrowotnych oraz dziatan niepozadanych.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji
prac. Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesieh haukowych odnoszgcych sie do terapii wedtug
~WVytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM” z 2009 roku. W przypadku
niezgodno$ci analitykow dochodzono do konsensusu.

Metodyke badan ktére wigczono do opracowania oceniono przy uzyciu skali Jadad pod kagtem: wielkosci
badanej populacji, liczby osrodkéw biorgcych udzigt w badaniu, czasu obserwacji, populacji ktérej
analizowane byty badania, odsetka pacjentéw ktorzy nie ukonczyli badania, hipotezy badawczej oraz udziatu
sponsora.

W analizie cech dychotomicznych, wyniki dotyczace podawania szczepionki przedstawiono w formie ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) wraz z 95% przedziatem ufnosci i poziomem istotnosci statystyczne;j.
Jezeli stwierdzono istotnos¢ statystyczng wyniku, obliczano parametry bezwzgledne: — roznice ryzyka (RD —
ang. risk difference) oraz liczbe pacjentdbw wymagajgcych leczenia, celem wystgpienia/unikniecia
dodatkowego zdarzenia (NNT — ang. number needed to treat). W badaniach klinicznych szczepionek
i ponizszym raporcie stosowano miare efektywnosci ochronnej szczepionek zwang skutecznoscig
szczepionki, ktéra jest rowna redukcji ryzyka wzglednego (RRR - ang. relative risk reduction).

Wskaznikiem wspotczynnikow zapadalnosci w grupie eksperymentalnej i kontrolnej IRR - ang. incidence rate
ratio) postugiwano sie w sytuacji, gdy dane z badania dotyczyty zapadalnosci (liczby epizodéw na dziecko na
rok), a nie liczby pacjentéw u ktérych wystagpity epizody. W tej sytuacji metaanalize przeprowadzano stosujgc
odpowiednig funkcje programu StatsDirect. W metaanalizie nie stosowano miar bezwzglednych z uwagi na
niewielkg czesto$¢ wystepowania wigkszosci punktdw kohcowych (<1%; szczepienia dotyczyly dzieci
pierwotnie zdrowych).
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W wyniku braku badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio PCV-13 z PHID-CV wykonano poréwnanie
posrednie w opraciu o metode Buchera. Ze wzgledu na metodyke poréwnania posredniego ograniczono sie
do punktéw koncowych, ktére raportowano zaréwno dla PCV-13 jak i PHID-CV.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dotyczacych skuteczno$ci klinicznej szczepionki
Prevenar 13. Wszystkie odnalezione badania dotyczyly immunogennos$ci i bezpieczenstwa szczepionki
PCV-13. Analize immunogennosci szczepionki, przytoczono w oparciu o raporty oraz dokumentacje
rejestracyjng Prevenar 13 opublikowang przez EMA i FDA.

Wszystkie zakwalifikowane badania dotyczgce immunogennos$ci i bezpieczenstwa PCV-13 miaty charakter
badan randomizowanych, przeprowadzonych metodg podwdjnie slepej préby.

Wedtug wnioskodawcy, zgodnie z zaleceniami WHO, rejestracja kazdej nowej szczepionki przeciwko
pneumokokom opiera sie na poréwnaniu odpowiedzi immunologicznej (immunogennos$ci) nowej szczepionki
i szczepionki PCV-7. Szczepionka PCV-13 zawiera siedem serotypdw ujetych uprzednio w szczepionce
PCV-7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F | 23F) oraz sze$¢ nowych (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 19A) a wiec jest kontynuacjg
szczepionki PCV-7. Na podstawie badan, potwierdzajgcych skutecznos$¢ szczepionki PCV-7, zatozono, ze
PCV-13 bedzie rownie skuteczng formg profilaktyki zakazeh pneumokokowych powodowanych przez
siedem serotypéw zawartych zaréwno w PCV-13 jak i PCV-7. W konsekwencji wnioskodawca poszerzyt
przeglad systematyczny o przeglad skutecznosci klinicznej szczepionki PCV-7 w poréwnaniu ze szczepionka
PHID-CV.

IMMUNOGENNOSC SZCZEPIONKI PREVENAR 13
Immunogennos¢ szczepionki Prevenar 13 w poréwnaniu do szczepionki PCV-7 po 3 dawkach cyklu
podstawowego w schemacie szczepien pierwotnych 3+1

Immunogennosc szczepionki PCV-13 w poréwnaniu z PCV-7 oceniano w badaniach klinicznych zgodnie
z wytycznymi WHO. W ponizszej tabeli przedstawiono pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty kohcowe
dotyczace immunogennosci PCV-13.

Tabela 17. Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe oceniane w badaniach klincznych
immunogennosci PCV-13

Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty konéowe

- co najmniej minimalne stezenie ochronne prze- | - cO najmniej minimalne stezenie ochronne przeciw-
ciwciat w surowicy (= 0,35 ug/ml) miesigc po | ciat w surowicy miesigc po podaniu dawki przypo-
zakonczeniu szczepienia podstawowego wobec | minajgcej dla kazdego serotypu,

kazdego serotypu, - drednia geometryczna mian  aktywnych
- érednia geometryczna stezenia (GMC — ang. | biologicznie przeciwciat (GMT -ang. Geometric
Geometric mean concentrations) swoistych prze- [ mean  titer) po  zakonczeniu  szczepienia
ciwciat w surowicy miesigc po zakonczeniu | podstawowego i uzupehia-jgcego dla kazdego
szczepienia podstawowego i uzupetniajgcego | serotypu,

wobec kazdego serotypu. - miano przeciwciat w tescie OPA = 1:8.

Whnioskodawca przedstawit réwniez definicje punktéw koncowych, zgodnie z wytycznymi WHO:

e minimalne stezenie ochronne przeciwciat — stezenie swoistych przeciwciat w surowicy = 0,35 ug/ml
wobec kazdego serotypu mierzone standardowg metodg ELISA (ang. enzyme-linked
immunosorbent assay) opracowang przez WHO. Minimalne stezenie ochronne przeciwciat, uznane
za chronigce przed IChP okreslono na podstawie zbiorczej analizy danych z badan klinicznych
skutecznosci PCV-7 i PCV-9,

e dodatni wynik testu opsonofagocytozy oznaczany w rozciericzeniu 21:8 (OPA - ang.
opsonophagocytic assay) — test pozwalajgcy na jakosciowg ocene przeciwciat tzn. aktywnosci
przeciwciat i ich zdolnosci do opsonizacji i stymulowania fagocytozy.

Wyniki i wnioski dotyczgce immunogennosci szczepionki PCV-13 przedstawionio w opraciu dokumentacje
rejestracyjng opublikowang przez EMA i FDA. W badanich klinicznych dotyczacych immunogennosci
szczepionki PCV-13 w poréwnaniu z PCV-7 przyjeto okreslone kryteria non-inferiority. Szczepionka PCV-13
byta mniej immunogenna niz PCV-7 jezeli:

e dolna granica 95%CI dla réznicy pomiedzy grupg PCV-13 a PCV-7 w odsetkach dzieci, ktore
uzyskaty co najmniej minimalne stezenie ochronne przeciwciat wobec siedmiu wspdlnych serotypow
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wieksza niz -0,10; odpowiedz na sze$¢ dodatkowych serotypdéw, zawartych tylko w PCV-13,
poréwnano z serotypem PCV-7, dla ktdérego po szczepieniu odnotowano najnizszy odsetek

odpowiedzi;

e dolna granica 95%CI dla wskaznika stanowigcego iloraz sredniej geometrycznej stezenia (GMC) lub
sredniej geometrycznej miana aktywnych biologicznie przeciwciat (GMT) w grupie PCV-13
w poréwnaniu z grupg PCV-7, wobec 7 wspdlnych serotypéw byta > 0,5 a wobec serotypéw

zawartych tylko w PCV-13 > 1.

OT-4350-9/2014

Tabela 18. Poréwnanie odsetka dzieci, u ktorych po 3. dawce szczepionki wystgpito ochronne stezenie
przeciwciat IgG (2 0,35 pg/ml) w badaniu 006 (na podstawie EMA)

Analizowane Grupa badana Grupa kontrolna "
niano PCV-13 [CI 95%] PCV-7 [Cl 95%] Réznica %
- 3 dawki PCV-13 3 dawki PCV7 [Cl 95%)]
przeciwciata [N (%)] In/N (9%)]
Serotypy zawarte w szczepionce PCV-13 i PCV-7 (serotypy wspolne)
4 280/285 (98,2) 96,0; 99,4 2741279 (98,2) 95,9; 99,4 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 220/284 (77,5) 72,2; 82,2 242/278 (87,1) 82,5; 90,8 -9,6 (-16,0; -3,3)*
9V 281/285 (98,6) 96,4; 99,6 269/279 (96,4) 93,5; 98,3 2,2 (-0,4; 5,2)
14C 281/284 (98,9) 96,9; 99,8 2721279 (97,5) 94,9; 99,0 1,5(-0,9; 4,1)
18C 277/285 (97,2) 94,5; 98,8 273/277 (98,6) 96,3; 99,6 -1,4 (-4,2; 1,2)
19F 272/284 (95,8) 92,7; 97,8 266/277 (96,0) 93,0; 98,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 252/284 (88,7) 84,5;92,2 248/277 (89,5) 85,3; 92,9 -0,8 (-6,0; 4,5)
Serotypy zawarte tylko w szczepionce PCV-13
1 274/285 (96,1) 93,2; 98,1 242/278(87,1)** 82,5; 90,8 9,1 (4,5, 13,9)
3 277/282 (98,2) 95,9; 99,4 242/278(87,1)** 82,5; 90,8 11,2 (7,0; 15,8)
5 264/284 (93,0) 89,3; 95,6 242/278(87,1)** 82,5; 90,8 5,9 (0,8; 11,1)
6A 260/283 (91,9) 88,1; 94,8 242/278(87,1)** 82,5; 90,8 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 281/285 (98,6) 96,4; 99,6 242/278(87,1)** 82,5; 90,8 11,5 (7,4; 16,1)
19A 283/285 (99,3) 97,5; 99,9 242/278(87,1)** 82,5; 90,8 12,2 (8,3; 16,8)

*niespetniony warunek noninferiority (dolna granica 95%CI 2 -10%)
**serotyp w szczepionce PCV-7, dla ktérego odnotowano najnizszy odsetek odpowiedzi to serotyp 6B

Odsetek dzieci, u ktérych wystgpito ochronne stezenie przeciwciat po szczepieniu PCV-13 wyniést od 63,5%
do 99,3% w zakresie wszystkich 13 serotypdw (tab. 18. i 19.). Odsetek dzieci u ktérych wystgpito ochronne
stezenie przeciwciat byt istotnie mniejszy wobec dwdch serotypow wspdlinych (6B i 9V) w grupie oséb
przyjmujgcych PCV-13 w poréwnaniu z grupg oséb przyjmujgcych PCV -7 [odpowiednio 6B: -5,5% (95%CI:
-10,9; -0;1) oraz 9V: -7,9% (95%CI: -12,4; -4,0)]. Mniejszg immunogennos$¢ zaobserwowano réwniez dla
trzeciego [-29,3% (95%CI: -36,2; -22,4)] z 6 serotypdéw zawartych tylko w PCV-13 w poréwnaniu do PCV-7.

Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami w odpowiedzi wobec pozostatych serotypow.

Tabela 19. Poréwnanie odsetka dzieci, u ktorych po 3. dawce szczepionki wystgpito ochronne stezenie
przeciwciat IgG (2 0,35 pg/ml) w badaniu 004 (na podstawie EMA)

5 Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowane Eovas [CI 95%] PoCv.7 [CI 95%] Réznica %
L 3 dawki PCV-13 3 dawki PCV7 [CI 95%)]
przeciwciata [N (%)] [N (%)]
Serotypy zawarte w szczepionce PCV-13 i PCV-7 (serotypy wspolne)
4 238/252 (94,4) 90,9; 96,9 246/251 (98,0) 95,4; 99,4 -3,6 (-7,3; -0,1)
6B 220/252 (87,3) 82,5; 91,1 232/250 (92,8) 88,9; 95,7 -5,5 (-10,9; -0;1)*
oV 228/252 (90,5) 86,2; 93,8 248/252 (98,4) 96,0; 99,6 -7,9 (-12,4; -4,0)*
14C 245/251 (97,6) 94,9; 99,1 245/252 (97,2) 94,4; 98,9 0,4 (-2,7; 3,5)
18C 244/252 (96,8) 93,8; 98,6 248/252 (98,4) 96,0; 99,6 -1,6 (-4,7; 1,2)
19F 247/252 (98,0) 95,4; 99,4 245/251 (97,6) 94,9; 99,1 0,4 (-2,4; 3,4)
23F 228/252 (90,5) 86,2; 93,8 237/252 (94,0) 90,4; 96,6 -3,6 (-8,5; 1,2)
Serotypy zawarte tylko w szczepionce PCV-13
1 241/252 (95,6) 92,3; 97,8 232/250 (92,8)** 88,9; 95,7 2,8(-1,3;7,2)
3 158/249 (63,5) 57,1; 69,4 232/250 (92,8)** 88,9; 95,7 -29,3 (-36,2; -22,4)*
5 226/252 (89,7) 85,2; 93,1 232/250 (92,8)** 88,9; 95,7 -3,1 (-8,3; 1,9)
6A 242/252 (96,0) 92,8; 98,1 232/250 (92,8)** 88,9; 95,7 3,2 (-0,8; 7,6)
7F 248/252 (98,4) 96,0; 99,6 232/250 (92,8)** 88,9; 95,7 5,6 (1,9;9,7)
19A 247/251 (98,4) 96,0; 99,6 232/250 (92,8)** 88,9; 95,7 5,6 (1,9; 9,7)

*niespetniony warunek noninferiority (dolna granica 95%CI = -10%)
**serotyp w szczepionce PCV-7, dla ktérego odnotowano najnizszy odsetek odpowiedzi to serotyp 6B

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnaniu srednich geometrycznych mian przeciwciat (GMT) po 3. dawce

szczepionki w badaniach 006 oraz 004 (na podstawie EMA).
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Tabela 20. Poréwnanie srednich geometrycznych mian przeciwciat (GMT) po 3. dawce szczepionki w badaniu
006 (na podstawie EMA)

Grupa Grupa
Analizowane badana kontrolna Cl 95%
miano PCV-13 [C19026] PCV-7 [C1 93] e ST
przeciwciata 3 dawki 3 dawki PCV-7
[n] [n]
Serotypy zawarte w szczepionce PCV-13 i PCV-7 (serotypy wspolne)
4 100 1573,5 (1283,0; 1929,2) 94 442,48 (360,5; 543,1) 0,85 (0,64; 1,11)
6B 89 744,43 (556,9; 995,1) 94 1160,76 (921,5; 1462,2) 0,64 (0,44; 0,93)*
9V 95 4973,84 (3614,8; 6745,1) 89 5379,5 (3935,5; 7353,3) 0,92 (0,59; 1,42)
14C 100 2139,65 (1570,1; 2915,8) 89 3345,19 (2473,3; 4524,5) 0,64 (0,42; 0,98)*
18C 100 1509,65 (1243,7; 1832,6) 94 1780,26 (1382,4; 2292,6) 0,85 (0,62; 1,16)
19F 100 150,12 (116,9; 192,8) 94 165,69 (122,9; 223,2) 0,91 (0,62; 1,33)
23F 100 1089,92 (795,2; 1493,9) 93 1070,83 (785,59; 1457,8) 1,02 (0,66; 1,58)
Serotypy zawarte tylko w szczepionce PCV-13
1 100 50,21 (39,39; 64,02) 92 4,15 (3,99; 4,32) 12,09 (9,37; 15,59)
3 100 250,73 (205,5; 305,9) 94 6,13 (5,17; 7,28) 40,87 (31,46; 53,10)
5 100 162,02 (126,3; 207,8) 94 4,64 (3,96; 5,43) 34,95 (25,96; 47,05)
6A 99 1228,45 (883,5; 1708,1) 93 122,40 (74,09; 202,21) 10,04 (5,57; 18,10)
7F 99 11544,75 (9364,0; 14233,3) 94 115,45 (75,16; 177,32) 100,0 (62,69; 159,5)
19A 95 442,48 (360,5; 543,1) 94 6,70 (5,19; 8,66) 66,02 (47,69; 91,39)

*niespetniony warunek noninferiority (dolna granica 95%CI dla wskazn ka $redniej geometrycznej miana

aktywnych biologicznie

przeciwciat (GMT), stanowigcego iloraz $redniej geometrycznej miana przeciwciat w grupie PCV-13 w poréwnaniu z grupg PCV-7, > 0,5
dla 7 serotypéw zawartych w obu szczepionkach a dla serotypéw zawartych tylko w PCV-13) > 1.

W badaniach dotyczgcych poréwnania srednich geometrycznych mian przeciwciat po 3 dawce szczepionki
(tab. 20 i 21), wykazano istotng réznice w grupie PCV-13 w poréwnaniu do PCV-7. W grupie przyjmujacej
szczepionke PCV-13 wykazano istotnie mniejsze GMT w zakresie 3 wspoélnych serotypow, 4: 0,67% (95%CI:
0,47; 0,96), dla serotypu 6B: 0,64% (95%CI.0,44; 0,93) oraz dla serotypu 14C: 0,64% (95%CI: 0,42; 0,98)
Dla pozostatych serotypéw nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy grupami. W obu badanich najwyzszg
srednig geometryczng miana przeciwciat odnotowano dla serotypow 9V i 14C, natomiast najnizszg dla 19F.
Najnizszg $rednia geometryczng GMT wobec serotypow zawartych w PCV-13 zaobserwowano dla
serotypow 1,3 i 5.

Tabela 21. Poréwnanie srednich geometrycznych mian przeciwciat (GMT) po 3. dawce szczepionki w badaniu
004 (na podstawie EMA)

Grupa Grupa
Analizowane badana kontrolna Cl 95%
m i:an 0_ PCV-13 [CIG&S.;A’] PCV-7. [Cé?AS_?A)] GMT [P CV-13’]/GMT
przeciwciata 3 dawki 3 dawki PCV-7
[n] [n]
Serotypy zawarte w szczepionce PCV-13 i PCV-7 (serotypy wspdlne)
4 92 359,32 (276,04; 467,72) 92 535,68 (421,13; 681,37) 0,67 (0,47; 0,96)*
6B 94 1054,65 (817,34; 1360,87) 94 1513,66 (1206,64; 1898,81) 0,7 (0,50; 0,98)
9V 93 4035,4 (2932,68; 5552,75) 94 3259,01 (2288,43; 4641,25) 1,24 (0,77; 1,99)
14C 94 1240,41 (934,93; 1645,69) 94 1480,55 (1133,40; 1934,02) 0,84 (0,57; 1,23)
18C 94 275,59 (210,33; 361,10) 94 375,64 (291,68; 483,75) 0,73 (0,51; 1,06)
19F 94 54,42 (40,20; 73,65) 94 44,92 (33,90; 59,52) 1,21 (0,80; 1,83)
23F 94 791,07 (604,96; 1034,44) 94 923,56 (708,59; 1203,74) 0,86 (0,59; 1,25)
Serotypy zawarte tylko w szczepionce PCV-13
1 92 51,83 (38,84; 69,16) 92 4,41 (4,06; 4,80) 11,75 (8,72; 15,83)
3 94 120,67 (92,38; 157,62) 94 6,7 (5,27, 8,52) 18 (12,60; 25,72)
5 91 90,86 (67,10; 123,02) 93 4,15 (3,94; 4,38) 21,88 (16,17; 29,61)
6A 94 979,68 (783,04; 1225,71) 94 100,35 (66,22; 152,08) 9,76 (6,11; 15,61)
7F 94 9493,77 (7339,13; 12280,98) 89 128 (79,55; 205,97) 74,17 (43,68; 125,93)
19A 93 151,94 (105,16; 219,52) 92 6,53 (5,01; 8,50) 23,28 (14,83; 36,52)

*niespelniony warunek noninferiority (dolna granica 95%CI dla wskaznika $redniej geometrycznej miana aktywnych biologicznie
przeciwciat (GMT), stanowigcego iloraz $redniej geometrycznej miana przeciwciat w grupie PCV-13 w poréwnaniu z grupg PCV-7, > 0,5
dla 7 serotypéw zawartych w obu szczepionkach a dla serotypéw zawartych tylko w PCV-13 > 1.)
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Ponizsza analiza wnioskodawcy, dotyczgca immunogennoS$ci szczepionki Prevenar 13 w schemacie
szczepien pierwotnych 2+1, immunogennosci przed podaniem dawki uzupetniajgcej oraz po podaniu dawki
uzupetniajgcej, nie zostata przedstawiono w formie tabelarycznej.

Immunogennosé¢ szczepionki Prevenar 13 w poréwnaniu do szczepionki PCV-7 po dwéch dawkach
cyklu podstawowego w schemacie szczepien pierwotnych 2+1

Immunogenno$¢ szczepionki PCV-13 podawanej w schemacie 2+1 oceniano na podstawie dwoch badan
klinicznych. W zadnym z tych badan nie wykonano poréwnania PCV-13 z PCV-7. Poréwnanie PCV-7 z PCV-
13 wykonano jedynie dla dawki uzupetniajgcej. Immunogennos¢ PCV-13 poréwnano z PCV-7 po 2. i 3
dawce szczepionek.

Ochronne stezenie przeciwciat po szczepieniu PCV-13 odnotowano u 79,6% do 98,5% dzieci wobec 10 z 13
serotypow. Nizszy odsetek dzieci, u ktérych wystgpito ochronne stezenie przeciwciat odnotowano dla 3
serotypow (6B, 23F i 3) — od 27,9% dla serotypu 6B do 73,8% dla serotypu 3. Wyzsze stezenie przeciwciat
odnotowano podczas szczepienia PCV-13 w 3. i 5. miesigcu zycia w poréwnaniu ze szczepieniem w 2. i 4.
miesigcu zycia. Wzrost sredniej geometrycznej stezenia przeciwciat dla wszystkich serotypow z wyjatkiem
stereotypu 3 odnotowano po podaniu 3 dawki szczepionki.

Zaréwno po cyklu podstawowym szczepienia jak i dawce uzupetniajgcej odnotowano wysoki odsetek dzieci
u ktérych wystgpita indukcja aktywnych biologicznie przeciwciat (ponad 90%). Najnizsze $rednie
geometryczne miana przeciwciat (GMT) dla serotypow 1,3, 5 i 19A zaobserwowano po szczepieniu
podstawowym, natomiast po dawce uzupetniajgcej Srednie geometrycznie mian przeciwciat aktywnych
biologicznie byty najnizsze dla serotypdéw 1, 3 i 19F.

Utrzymywanie sie przeciwciat do dawki przypominajacej

Podczas badan, odpowiednio dla 4 serotypow (4, 9V, 18C i 23F), zaobserwowano istotnie mniejszy odsetek
dzieci, u ktorych wystgpito ochronne stezenie przeciwciat wobec serotypéw wspdlnych przed podaniem
dawki uzupetniajgcej.

Dla serotypu 19A odnotowano najwyzszy odestek dzieci, u ktérych stwierdzono ochronne stezenie
przeciwciat wobec serotypéw dodatkowych przed podaniem dawki uzupetniajgcej a najnizszy natomiast dla
stereotypu 3 (od 14% do 34%).Dla wszystkich dodatkowych serotypéw zaobserwowano spadek srednich
geometrycznych stezen, ktory najnizszy byt dla serotypu 3.

Przejsciowy spadek odsetka dzieci, u ktérych utrzymane byto ochronne stezenie przeciwciat wobec
serotypow wspolnych w grupie PCV-13 w poréwnaniu z grupg PCV-7 zaobserwowano przed podaniem
dawki uzupetniajacej w schemacie szczepienia 2+1. Po podaniu dawki uzupetniajgcej stezenie przeciwciat
wobec serotypow byto poréwnywalne pomiedzy grupami jednak nadal najnizsze odnotowano dla serotypu 3.

Dla wszystkich wspdélnych serotypéw w grupie PCV-13 w poréwnaniu z PCV-7 odnotowano poréwnywalny
odsetek dzieci u ktérych wystgpita indukcja aktywnych biologicznie przeciwciat przed i po dawce
uzupetniajgcej. Jezeli chodzi o dodatkowe serotypy najnizsze miano aktywnych biologicznie przeciwciat
odnotowano dla serotypéw 1, 3, i 5 oraz 19A. Srednie geometryczne mian przeciwciat miesigc po otrzymaniu
dawki uzupetniajgcej byty wysokie dla wszystkich wspdlnych serotypdw i nizsze dla kilku serotypow
zawartych wytgcznie w PCV-13 (1, 31 5)

Immunogennos¢ szczepionki Prevenar 13 po podaniu dawki uzupetniajacej

Silng odpowiedZz immunologiczng zaobserwowano po dawce uzupetniajgcej szczepionki PCV-13 —
odnotowano wyzsze stezenie przeciwciat niz po podstawowym cyklu szczepienia dla wszystkich serotypow
z wyjatkiem stereotypu 3. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy schematem 2+1 a 3+1.

Indukcja aktywnych biologicznie przeciwciat wobec wspdinych serotypow byta podobna w obu grupach
dzieci przyjmujacych szczepionke i wyniosta co najmniej 95%. U 98% dzieci wystgpita odpowiedz
immunologiczna w odniesieniu do 6 dodatkowych serotypéw. W grupie osdb przyjmujgcych szczepionke
PCV-13 w poréwnaniu do grupy PCV-7 zaobserwowano istotnie mniejszg srednig geometryczng mian
przeciwciat aktywnych biologicznie dla wspdlnych serotypow 9v, 14, 18C i 23F. Pod wzgledem dodatkowych
serotypow, zawartych tylko w PCV-13, zaobserwowano silng odpowiedZz po dawce uzupetniajgcej dla
serotypow 7F i 6A, podczas gdy najstabszg dla serotypow 1, 3i 5.

SKUTECZNOSC KLINICZNA SZCZEPIONKI PCV-7

Inwazyjna choroba pneumokokowa

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki immunogennosci szczepionki PCV-7 w poréwnaniu ze szczepionkg
kontrolng (szczepionka przeciwko meningokokom typu C skoniugowang z biatkiem CRM-197/ szczepionka
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B) w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowe;.
Wykazano wysokg skutecznosé szczepionki PCV-7 na poziomie 93,9% (93,9% (79,6; 98,5); p<0,001) w ITT
oraz 97,4% (82,7; 99,9); p<0,001) w zakresie populacji per protocol.
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Tabela 22. Skutecznos¢ szczepionki PCV-7 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej powodowanej
przez serotypy szczepionkowe

: PCV-7 Kontrola Skutecznosc
Badanie [N/N (%)] [n/N (%)] ochronna

(95%Cl) p
Populacja ITT
NCKP (Black 2000) 3/18927 (0,016) 49/1894 (0,259) 93,9% (79,6; 98,5) <0,001
FinOM (Eskola 2001) 0/831 (0,000) 2/831 (0241) bd* bd
O’Brien 2003 (primary efficacy group) 2/2974 (0,067) 11/2818 (0,390) 82,6% (21,4; 96,1) bd
Populacja per protocol
NCKP (Black 2000) 1/10940 (0,009) 39/10995 (0,355) | 97,4% (82,7; 99,9) <0,001
O’Brien 2003 (primary efficacy group) 2/2472 (0,081) 8/2283 (0,350) 76,8% (-9,4; 95,1) bd

Inwazyjna choroba pneumokokowa w zaleznos$ci od stereotypu chorobotwdrczego

Skutecznos$¢ ochronng szczepionki PCV-7 vs szczepionka kontrolna (przeciw meningokom) obliczano tylko
w badaniu NKCP. Dla serotypow 14., 18., 23D, 9V wykazano 100% skuteczno$c szczepionki PCV-7,
natomiast w przypadku serotypu 19F oraz 6B okoto 85%, przy czym w przypadku dwoch ostatnich
serotypow wynik nie byt istotny statystycznie. W przedstawionych badaniach nie odnotowano Zzadnego
przypadku inwazyjnej choroby pneumokokowej spowodowanej przez serotyp szczepionkowy 4.

Tabela 23. Skutecznos¢ szczepionki PCV-7 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej powodowanej
przez serotypy szczepionkowe, w zaleznosci od serotypu chorobotwérczego

PCV-7 Kontrola

Badanie (/N (96)] [n/N (%)] e e
19F
NCKP (Black 2000) 2/18927 (0,0106) | 13/18941 (0,0686) | 84,6% (32,0; 98,4)
FinOM (Eskola 2001) 0/831 (0,0000) 1/831 (0,1203) bd
O'Brien 2003 (primary efficacy group) 0/2974 (0,0000) | 1/2818 (0,0355) bd

14

NCKP (Black 2000)

0/18927 (0,000)

11/18941 (0,0581)

100% (60,2; 100,0)

FinOM (Eskola 2001)

0/831 (0,0000)

0/831 (0,0000)

bd

O’Brien 2003 (primary efficacy group)

1/2974 (0,0336)

3/2818 (0,1065)

bd

18C

NCKP (Black 2000)

0/18927 (0,0000)

9/18941 (0,0475)

100% (49,3; 100,0)

FinOM (Eskola 2001)

0/831 (0,0000)

0/831 (0,0000)

bd

O’Brien 2003 (primary efficacy group)

0/2974 (0,0000)

0/2818 (0,0000)

bd

23F

NCKP (Black 2000)

0/18927 (0,0000)

6/18941 (0,0317)

100% (15,1; 100,0)

FinOM (Eskola 2001)

0/831 (0,0000)

1/831 (0,1203)

bd

O’Brien 2003 (primary efficacy group)

0/2974 (0,0000)

1/2818 (0,0355)

bd

6B

NCKP (Black 2000)

1/18927 (0,0053)

7/18941 (0,0370)

85,7% (-11,2; 99,7)

FinOM (Eskola 2001)

0/831 (0,0000)

0/831 (0,0000)

nd

O’Brien 2003 (primary efficacy group)

0/2974 (0,0000)

5/2818 (0,1774)

bd

9V

NCKP (Black 2000)

0/18927 (0,0000)

3/18941 (0,0158)

100% (-142; 100,0)

FinOM (Eskola 2001) 0/831 (0,0000) 0/831 (0,0000) nd
O’Brien 2003 (primary efficacy group) 1/2974 (0,0336) 1/2818 (0,0355) bd
4

NCKP (Black 2000) 0/18927 (0,0000) | 0/18941 (0,0000) nd
FinOM (Eskola 2001) 0/831 (0,0000) 0/831 (0,0000) bd
O’Brien 2003 (primary efficacy group) 0/2974 (0,0000) 0/2818 (0,0000) bd
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Zapalenie ptuc

Dane dotyczgce zapalenia ptuc w odniesieniu do skutecznosci szczepionki PCV-7 ocenianio w jednym
badaniu klinicznym — NCKP (Black 2002). Wyrézniono 4 rézne definicje zapalenia ptuc réznigce sie
poziomem swoistosci rozpoznania: jakiekolwiek rozpoznanie zapalenia ptuc (najczesciej tylko na podstawie
objawow klinicznych; najmniej swoiste), rozpoznanie zapalenia ptuc, ktére sktonito lekarza prowadzacego do
Zlecenia wykonania zdjecia RTG, rozpoznanie kliniczne ze zmianami okotownekowymi w RTG, rozpoznanie
kliniczne potwierdzone radiologicznie (najbardziej swoiste). Badanie wykazato, ze im bardziej swoiste
rozpoznanie tym wieksza skuteczno$¢ szczepionki PCV-7. W populacji ITT zaobserwowano 6% skutecznos¢
szczepionki PCV-7 w zakresie wszystkich rozpoznan zapalenia ptuc. W przypadku rozpoznania klinicznego
i radiologicznego odnotowano 17,7% skutecznos¢ (95%Cl: 4,8; 28,9; p=0,01). Zgodnie z wytycznymi WHO,
wykluczono rozpoznania ktére nie spetniaty kryteriéw radiologicznych zapalenia ptuc i zaobserwowano
zwiekszong skuteczno$¢ szczepionki PCV-7 - 25,5% (95%Cl: 6,5; 40,7; p=0,011).

Tabela 24. Skutecznos¢ szczepionki PCV-7 w zapobieganiu zapaleniu ptuc

Populacja ITT Populacja per protocol
Punkt koricowy Przypadké6w/1000 osobolat Skutecznosc | Przypadkéw/1000 osobolat Skutecznosc
ochronna ochronna
0, 0,
PCV-7 Kontrola (QSS)CI) PCV-7 Kontrola (95;)C|)
n n n n
Wszystkie 6,0% (-1,5; 11,0) 4,3% (-3,5; 11,5)
rozpoznania 435 458 p=0,13 534 55,9 p=0,27
Rozpoznanie o . o .
Kliniczne, wykonane 26,3 28,9 8,9% (_06%316'3) 30,9 34,2 9.8% (_061(5518'5)
zdjecie RTG p=o, P=5,
Rozpoznanie
S . 11,1% (-13,8; 11,9% (-23,3;

kliniczne, zmiany 3 34 30,6) 28 3.2 37,0)
okotowngkowe w =035 =046
RTG =, =
Rozpoznanie o . o .
kliniczne i 8,3 10,1 1ra /()_(3,8,128,9) 8,7 11 20’5/0_(401’3’234’0)
radiologiczne p=0, p=0,
Rozpoznanie
kliniczne i 25,5% (6,5; 40,7) 30,3% (10,7; 45,7)
radiologiczne wg bd bd p=0,011 bd bd p=0043
WHO*

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci szczepionki PCV-7 w zapobieganiu zapaleniu ptuc
zalezne od wieku dziecka w populacji per protocol. Wyniki badania NCKP wykazaty, ze szczepionka PCV-7
najbardziej skuteczna jest w 1 roku zycia dziecka 32,2% (95%ClI: 3,3; 52,5, p=0,03) oraz w dwoch
pierwszych latach dziecka - 23,4% (95%ClI: 5,2; 38; p=0,01).

Tabela 25. Skutecznos¢ szczepionki PCV-7 w zapobieganiu zapaleniu ptuc, w zaleznosci od wieku dziecka;
populacja per protocol

Przypadkow/1000 osobolat

: PCV-7 Kontrola Skutecznosc ochronna
Wiek 0 0 (95%Cl) P
<12m.z. 7.4 10,9 32,2% (3,3; 52,5) 0,03
<24 m.z. 8,4 11 23,4% (5,2, 38,1) 0,01
224 m.z. 10,4 11,3 9,1% (-30,9; 36,8) 0,61

Zapalenie ucha srodkowego

Ostre zapalenie ucha srodkowego

Wptyw szczepionki PCV-7 na ostre zapaleniu ucha srodkowego oceniano w 2 badaniach : FinOM oraz
NCKP. Skutecznos¢ szczepionki PCV-7 mierzona po 1 dawce cyklu podstawowego wyniosta 6,4%
w badaniu NCKP (95%ClI: 3,9; 8,7) oraz 4% w badaniu FInOM (95%Cl: -7; 14). Po zakonczeniu
trojdawkowego cyklu szczepien skutecznosé szczepionki PCV-7 wyniosta 7% w badaniu NCKP (95%Cl: 4,1,
9,7) oraz 6% w badaniu FInOM (95%ClI: -4; 16). Nie odnotowano IS pomiedzy badanymi grupami.
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Tabela 26. Skutecznos¢ szczepionki PCV-7 w zapobieganiu epizodom ostrego zapalenia ucha srodkowego, bez
wzgledu na patogen

PCV-7
. Kontrola
Badanie Skutecznosc ochronna
n/N Osobolata obserwacji n/N Osobolata obserwacji %(95%ClI)
Zapadalnosé¢/dziecko/rok Zapadalnosc/dziecko/rok
Populacja ITT
25590/18 19 837,2* 19 853,3* )

NCKP (Black 2000) 927 1,29 27199/18941 1.37 6,4% (3,9; 8,7)
* *

FinOM (Eskola 2001) 1474/ 831 1364.8 1532/831 13558 4% (-7; 14)

1,08 1,13

Populacja per protocol

NCKP (Black 2000) 16 124/10940 10102(5)‘5* 17 405/10995 1011%?’2* 7,0% (4,1; 9,7)
* *

FinOM (Eskola 2001) 1251/786 1 C1)7186,4 1 345/794 1 (1)824"17 6% (-4; 16)

*Oszacowane na podstawie danych pierwotnych

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania FinOM (Eskola 2001) gdzie przedstawiono punkty
koncowe zwigzane z epizodami zapalenia ucha srodkowego. Skutecznos¢ szczepionki PCV-7 mierzona
wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego (epizody ZUS spowodowane  serotypami
szczepionkowymi) po podaniu 1 dawki wyniosta 54% (95%CI: (41; 64), natomiast po podaniu catego
trojdawkowego cyklu szczepienia 57% (95%ClI: 44; 67). W przypadku drugorzedowych punktow korncowych
skutecznosc szczepionki PCV-7 po catym tréjdawkowym cyklu szczepien odnotowano na poziomie 52%
(95%Cl: 39; 63) odpowiednio dla pierwszego epizodu ZUS spowodowanego serotypami szczepionkowymi
i45% (95%Cl: 5; 69) dla kolejnych epizodéw ZUS spowodowanych serotypami szczepionkowymi.
Odnotowano rowniez skuteczno$¢ szczepionki PCV-7 w zakresie serotypéw reagujgcych krzyzowo
z serotypami szczepionkowymi — 44% (95%CI: 20; 62) oraz nieznamienny statystycznie wzrost ryzyka
ostrego zapalenia ucha srodkowego spowodowanego przez serotypy inne niz szczepionkowe bgdz
reagujgce krzyzowo ze szczepionkowymi.

Tabela 27. Skutecznos¢ szczepionki PCV-7 w zapobieganiu epizodom ostrego zapalenia ucha srodkowego —
punkty koncowe

Populacja ITT Populacja per protocol

Punkt konncowy

Przypadkow/1000 osobolat Przypadkow/1000 osobolat

Skutecznosc

PCV-7
n/zapadalnosc¢*

n/zapadalnosc¢*

ochronna

Kontrola %(95%Cl)

n/zapadalnosc¢*

PCV-7 Kontrola

n/zapadalnosc*

Skutecznosc
ochronna
%(95%CI)

epizody ZUS
spowodowane
serotypami
szczepionkowymi**

135/0,09

292/0,20 54% (41; 64)

107/0,09 250/0,21

57% (44; 67)

pierwszy epizod ZUS
spowodowany
serotypami
szczepionkowymi***

109/0,079

109/0,152 48% (34: 59)

89/0,081 177/0,171

529% (39; 63)

kolejne epizody ZUS
spowodowane
serotypami szcze-
pionkowymi***

26/0,250

96/0,491 49% (20; 67)

18/0,249 73/0,467

45% (5; 69)

epizody ZUS
spowodowane
serotypami
reagujacymi
krzyzowo z
serotypami
szczepionkowymi

50/0,034

90/0,061 44% (20; 62)

41/0,035 84/0,070

51% (27; 67)

epizody ZUS
spowodowane
serotypami innymi
niz szczepionkowe,
czy reagujgce
krzyzowo ze
szczepionkowymi

140/0,094

101/0,068 -39% (-86; 3)

126/0,107

95/0,080

-34% (-81; 0)
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Punkt koncowy

Populacja ITT

Populacja per protocol

Przypadkoéw/1000 osobolat

Przypadkow/1000 osobolat

Skutecznosc Skutecznosc
ochronna ochronna
PCV-7 Kontrola %(95%Cl) PCV-7 Kontrola %(95%CI)
n/zapadalnos¢* | n/zapadalnos¢* n/zapadalnos¢* | n/zapadalnosc*
epizody ZUS
spowodowane S.
pneumoniae 322/0,22 467/0,32 32% (19; 42) 271/0,23 414/0,36 34% (21; 45)
(potwierdzone
dodatnim posiewem)
epizody ZUS z
wysiekiem w uchu 1390/1,01 1445/1,06 4% (-7; 14) 1177/1,09 1267/1,16 7% (-5; 17)
Srodkowym
epizody ZUS bez ) _
wzgledu na etiologie 1470/1,08 1532/1,13 4% (-7; 14) 1251/1,16 1345/1,24 6% (-4; 16)
epizody ZUS
spowodowane H. - - - 315/0,29 287/0,26 -11% (-34; 8)
influenzae
epizody ZUS
spowodowane M. - - - 379/0,35 381/0,35 -1% (-19; 15)
catarrhalis

*zapadalnosc na 100 osobolat
**pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu FinOM (Eskola 2001)
***drugorzedowe punkty koncowe w badaniu FinOM (Eskola 2001)

Dane dotyczace skutecznosci szczepionki PCV-7 w zapobieganiu epizodom ostrego zapalenia ucha
srodkowego, powodowanego przez serotypy szczepionkowe S.pneumoniae w populacji ITT w zaleznosci od
liczby przyjetych dawek/wieku dziecka przedstawiono w tabeli ponizej. Skutecznos¢ PCV-7 wzrastata
z kazdg przyjmowang dawkg szczepionki. Najwieksza skutecznosé zaobserwowano pomiedzy pomiedzy

zakonczeniem cyklu podstawowego szczepien, a dawka przypominajgcg — 57% (95%ci: 36,71%).

Tabela 28. Skutecznosé szczepionki PCV-7 w zapobieganiu epizodom ostrego zapalenia ucha srodkowego w
zaleznosci od wieku/dawki szczepionki

PCV-7 Kontrola
Badanie Skutecznosc ochronna
n Zapadalno$¢/100 osobolat n e %(95%ClI)
osobolat
od 2. Do 4. M.z. (okres od .
1. Do 2. Dawki) 11 011 14 0,09 22% (-74; 65)
od 4. Do 6. M.z. (okres od .
2. Do 3. Dawki) 13 0,10 24 0,19 46% (-4; 72)
od 6. Do 12. M.z. (okres o .
od 3. Do 4. Dawki) 40 0,10 93 0,24 57% (36; 71)
od 12. Do 24. M.z. (od 4. 0 ]
Dawki do korica badania) 71 0,09 159 0.20 55% (39; 67)

Nawracajgce zapalenie ucha Srodkowego

Skutecznos¢ szczepionki PCV-7 w zapobieganiu nawracajgcemu zapaleniu ucha srodkowego analizowano
w dwoch badaniach: NCKP oraz FinOM. Skutecznos¢ ochronna szczepionki PCV-7 po podawniu 1 dawki
szczepionki wyniosta 9,2% w badaniu NCKP (95%CI: 4,3; 13,9) oraz 9% w badaniu Eskola 2001 (95%Cl:-
12; 27). Po podaniu catego tréj dawkowego cyklu szczepienia odnotowano 9,5% skuteczno$¢ ochronng
szczepionki PCV-7 w badaniu NKCP (95%CI: 3,2; 15,3) oraz 16% skuteczno$¢ w badaniu FinOM (95%ClI: -
6; 35). Nie wykazano IS pomiedzy badanymi grupami.
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Tabela 29. Skutecznos¢ szczepionki PCV-7 w zapobieganiu nawracajacemu zapaleniu ucha srodkowego, bez
wzgledu na patogen

PCV-7 Kontrola
Badanie Skutecznosc
n/N Zapadalnos¢/100 osobolat n/N Zap?)(;?)lggls'a(zl T BB SR
Populacja ITT
NCKP (Black 2000) 2612/18 927 12,3 1839/18941 13,3 9,2% (4,3; 13,9)
FinOM (Eskola 2001) 158 /831 10,6 174/831 11,7 9% (-12; 27)
Populacja per protocol
NCKP (Black 2000) 1 647/10940 16,4 1809/10995 17,9 9,5% (3,2; 15,3)
FinOM (Eskola 2001) 123 /786 10,4 149/794 12,5 16% (-6; 35)

Zapalenie ucha srodkowego w zaleznosci od serotypu Streptococcus pneumoniae

Skutecznos¢ PCV-7 w zapobieganiu zapaleniu ucha srodkowego zaleznego od serotypu Streptococcus
pneumoniae szacowano na podstawie badania FinOM (Eskola 2001). Istotnos¢ statystyczng odnotowano
wzgledem 4 serotypdw szczepionkowych: 6B — 80% (95%CI: 69; 90), 14 — 74% (95%CI: 34; 90), 23F — 62%
(95%CI: 41; 75) oraz 18C — 61% (95%CI: 2; 85) oraz wzgledem jednego serotypu reagujacego krzyzowo
z serotypami szczepionkowymi — 52% (95%CI: 17; 72). W przypadku pozostatych serotypow nie
odnotowano istotnosci statystycznej.

Tabela 30. Skutecznosé¢ szczepionki PCV-7 w zapobieganiu epizodom ostrego zapalenia ucha srodkowego,
powodowanego przez serotypy szczepionkowe S. pneumoniae oraz serotypy reagujace krzyzowo z serotypami
szczepionkowymi

Populacja ITT Populacja per protocol

Serotyp Przypadkéw/1000 osobolat . Przypadk6w/1000 osobolat )
Skutecznosé Skutecznosc

ochronna ochronna

PCV-7 Kontrola %(95%Cl) PCV-7 Kontrola %(95%Cl)

n/zapadalnos¢* | n/zapadalnosc¢* n/zapadalnos¢* | n/zapadalnosc*
Razem 107 250 57% (44,67)

4 2/0,13 4/0,27 50% (-172; 91) 2/0,17 4/0,34 49% (-176; 91)

6B 12/0,81 61/4,12 80% (69; 90) 9/0,76 56/4,71 84% (62; 93)

oV 6/0,40 11/0,74 45% (-66; 82) 5/0,42 11/0,92 54% (-48; 86)

145 8/9,54 31/2,09 74% (34; 90) 8/0,68 26/2,18 69% (20; 88)

18C 7/0,47 18/1,21 61% (2; 85) 7/0,59 17/1,43 58% (-4; 83)

19F 60/4,06 67/4,53 10% (-32; 39) 43/3,66 58/4,88 25% (-14; 51)

23F 40/2,70 104/7,04 62% (41; 75) 33/2,81 82/6,91 59% (35; 75)

Serotypy reagujace krzyzowo z serotypami szczepionkowymi S. Pneumoniae

6A 23/48 1,55/3,24 52% (17; 72) 19/1,61 45/3,78 57% (24; 76)

9N 2/9 0,13/0,61 78% (-6; 95) 2/0,17 8/0,67 75% (-24; 95)

188 21 0,13/0,07 '1010/;2(;2108; 2/0,17 1/0,08 -103% (-2130; 82)

19A 22/28 1,48/1,89 21% (-40; 56) 17/1,44 26/2,18 34% (-26; 65)

23A 1/4 0,07/0,27 75% (-149; 97) 1/0,08 4/0,34 75% (-151; 97)

*zapadalnos¢ na 100 osobolat

Implantacja dreniku tympanostomijnego

Wyniki dla skutecznosci szczepionki w ograniczaniu liczby zapalen ucha $rodkowego wymagajgcego
implantacji dreniku tymanostomikjnego analizowano w dwdch badaniach: NCKP oraz FinOM. W badaniu
NCKP zaréwno po podaniu 1 dawki szczepionki jak i po catym tréjdawkowym cyklu szczepieh wykazano
skuteczno$¢ szczepionki PCV-7 odpowiednio 23,2% (95%Cl: 11,3; 33,5) oraz 24,2% (95%Cl: 11,7; 35,0).
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Tabela 31. Skutecznos¢ szczepionki PCV-7 w zapobieganiu zapaleniu ucha srodkowego wymagajacego
implantacji dreniku tympanostomijnego

PCV-7 Kontrola
Badanie Skutecznosc
n/N Zapadalnos¢/100 osobolat n/N Zap?)ti?)lggls'a(zﬁ ey BB SR
Populacja ITT
NCKP (Black 2000) 325/18927 - 426/18941 - 23,2% (11,3; 33,5)
FinOM (Eskola 2001) 153/831 11 161/831 12 bd
Populacja per protocol
NCKP (Black 2000) | 28810040 | - | 380/10995 - 24,2% (11,7; 35,0)

ZESTAWIENIE SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PCV-7 i PHiD-CV
Inwazyjna choroba pneumokokowa

Z uwagi na brak danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej szczepionki PCV-13, ponizej zestawiono
skutecznos¢ kliniczng szczepionki siedmiowalentnej i dziesieciowalentnej w zapobieganiu inwazyjnej
chorobie pneumokokowej, zapaleniu ptuc i ostremu zapaleniu ucha srodkowego.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki immunogennosci szczepionki PCV-7 w poréwnaniu ze szczepionkg
PHID-CV w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej u dzieci szczepionych czterodawkowym
schematem szczepienia (3+1). Wykazano wysokg skuteczno$¢ ochronng obu szczepionek w zapobieganiau
IChP. Skutecznos¢ ochronna szczepionki PCV-7 wyniosta 90% natomiast szczepionki PHID-CV do 100%
zaréwno po pierwszej dawce jak i po podstawowym cyklu szczepienia. Podsumowujgc, szczepionki PCV-7
jak i PHID-CV skutecznie zapobiegajg wystepowaniu IChP bez wzgledu na stereotyp S. pneumoniae
zaréwno po pierwszej dawce jak i po otrzymaniu petnego podstawowego cyklu szczepien.

Tabela 32. Zestawienie skutecznosci ochronnej czterodawkowego schematu szczepienia PCV-7 i PHiD-CV
w poréwnaniu z kontrolg w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej, dane z badan RCT

PCV-7 vs PHID-CV vs
kontrola kontrola
Punkt koncowy Skutecznosc p Skutecznosc p
ochronna ochronna
(95% ClI) (95% Cl)
Skutecznos¢ szczepionek w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej

Inwazyjna choroba pneumokokowa powodowana przez serotypy

0, . 0, .
szczepionkowe S. pneumoniae (populacja ITT) 91% (79; 96) <0,0001 100% (83; 100) <0,0001
Inwazyjna choroba pneumoko-kowa powodowana przez seroty-py 92% (22; 99) 0.04 100% (74: 100) bd
szczepionkowe S. pneumoniae (populacja per-protocol) o es ’ o
Inwazyjna choroba pneumqko-kowa me;alezme od serotypu S. 76% (22; 92) 0,02 100% (86: 100) bd
pneumoniae (populacja ITT)
Inwazyjna choroba pneumoko-kowa niezaleznie od serotypu S. — o .
pneumoniae (populacja per-protocol) 83% (6; 97) 0,04 64,95% (11; 86) bd
Zapalenie ptuc
W tabeli ponizej przedstawione wyniki dotyczgce skutecznosci szczepionki PCV-7 i PHID-CV

w zapobieganiu pozaszpitalnemu zapaleniu pluc u dzieci szczepionych w schemacie 3+1. Nalezy
zaznaczyé, ze im bardziej precyzyjne rozpoznanie choroby, tym wieksza skutecznos¢ zaréwno szczepionki
PCV-7 jak i PCV-13. Wykazano 4% skutecznos$é¢ szczepionki PCV-7 w zakresie wszystkich rozpoznan i az
30% w przypadku rozpoznania potwierdzonego klinicznie i radiologicznie wg kryteriow WHO. Skuteczno$¢
PHID-CV w zapobieganiu zapaleniu ptuc wyniosta od 7% (95%CI: 1,57; 12,61) w przypadku podejrzenia
zapalenia ptuc do 22% (95%CI: 5,71; 36,10) w przypadku rozpoznania potwierdzonego zmianami w obrazie
RTG.
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Tabela 33. Zestawienie skutecznosci ochronnej czterodawkowego schematu szczepienia PCV-7 i PHiD-CV
w poréwnaniu z kontrolg w zapobieganiu zapaleniu ptuc

Skutecznos¢ ochronna PCV-7 vs kontrola Skutecznos¢ ochronna PHiD-CV vs kontrola

Punkt koncowy*

% (95% Cl)

Punkt konncowy*

% (95% Cl)

p P
0, - . 0, .
Wszystkie rozpoznania 4:3% (_3’5’ 11.5) Podejrzenie zapalenia ptuc 7,25% (1L57‘ 12,61)
p =0,27 p=bd
Rozpoznanie kliniczne, wykonane 9,8% (0,1; 18,5) Zapalenie ptuc z jakimikolwiek zmianami w 11,89% (2,30; 20,53)
zdjecie RTG p =0,05 obrazie RTG p =hbd

Zapalenie ptuc ze stezeniem biatka C-
reaktywnego = 40 mg/l bez wzgledu na
zmiany w obrazie RTG

15,74% (4,11; 25,97)
p=hbd

Rozpoznanie kliniczne, zmiany
okotowngkowe w RTG

11,9% (-23,3; 37,0)
p=0,46

Bakteryjne zapalenie ptuc (potwierdzone
radiologicznie lub ze stezeniem we krwi
biatka C-reaktywnego =40 mg/l i bez
widocznych zmian w obrazie radiologicznym)

22,03% (7,66; 34,17)
p = 0,002

Rozpoznanie kliniczne i
radiologiczne

20,5% (4,4; 34,0)
p=0,02

Zapalenie ptuc z widocznym zageszczeniem
pecherzykowym/ptynem wysigkowym w
obrazie RTG

*W badaniach skutecznosci PCV-7 i PHID-CV odmiennie zdefiniowano punkty koncowe dotyczgce skutecznosci w zapobieganiu
zapaleniu ptuc. Punkty koncowe dla obu szczepionek uszeregowano od najmniej do najbardziej swoistego rozpoznania.

Zapalenie ucha srodkowego

Tabela ponizej przedstawia wyniki poréwnania skutecznosci szczepionki PCV-7 i PHID-CV w zakresie
zapobiegania ostremu zapaleniu ucha srodkowego u dzieci szczepionych w schemacie 3+1. Badanie
wykazato, ze szczepionka PCV-7 w 48% zapobiegata wystgpieniu pierwszego epizodu OZUS
spowodowanego przez serotypy szczepionkowe S. Pneumoniae; w 6% OZUS niezaleznie od patogenu
chorobotwérczego; w 51% ZUS spowodowanego serotypami reagujgcymi krzyzowo z serotypami
szczepionkowymi oraz w 34% ZUS spowodowanego przez serotypy szczepionkowe S. pneumoniae po
petnym cyklu szczepienia podstawowego.

Wyniki dotyczace skutecznosci szczepionki PHID-CV ksztattowaty sie nieco lepiej: PHID-CV w 52,6%
zapobiegata wystgpieniu pierwszego epizodu 0OZUS spowodowanego przez serotypy 'szczepionkowe S.
Pneumoniae; w 10% OZUS niezaleznie od patogenu chorobotwérczego; w 59% ZUS spowodowanego
serotypami reagujgcymi krzyzowo z serotypami szczepionkowymi oraz w 58% ZUS spowodowanego przez
serotypy szczepionkowe S. pneumoniae po peinym cyklu szczepienia podstawowego. Nie wykazano
skutecznosci klinicznej szczepionek PCV-7 i PHID-CV w przypadku zapobiegania epizodom ZUS
spowodowanym przez serotypy inne niz szczepionkowe, czy reagujgce krzyzowo ze szczepionkowymi.

22,38% (5,71; 36,10)
p=hd

Rozpoznanie kliniczne i
radiologiczne wg WHO

30,3% (10,7; 45,7)
p = 0,0043

Tabela 34. Zestawienie skutecznosci ochronnej czterodawkowego schematu szczepienia PCV-7 i PHIiD-CV w
poréwnaniu z kontrolg w zapobieganiu ostrego zapalenia ucha srodkowego

PHiD-CV
PCV-7 vs
kontrola (vl ety
Skutecznosé gt WP AT
Punkt koncowy ochronna p vs kontrola p
9(95% Cl) Skutecznosé
ochronna
% (95% CI)
Pierwszy epizod OZUS spowodowany przez serotypy . .
szczepionkowe S. pneumoniae* 48% (34; 59) bd 52,6% (36,1; 64,9) 0,0104
Epizod OZUS, niezaleznie od patogenu chorobotwdrczego* 6% (4;7) 0,0001 10,0% (1,6; 17,7) bd
Nawracajace epizody ZUS* 8% (4; 12) 0,0006 -0,8% (-21,8; 16,4) bd
Epizody ZUS spowodowan(_a serotypaml reaggﬁcyml krzyzowo 519% (27; 67) bd 59% (18,0; 80,0) 0,01
z serotypami szczepionkowymi
Eplzody ZUS spowo_dowane §erotypam| innymi niz " -34% (-81; 0) bd 11% (-52,0: 47,0) 0,68
szczepionkowe, czy reagujgce krzyzowo ze szczepionkowymi
Epizody ZUS spowodowa_me S. pneumoniae (potwierdzone 34% (21; 45) bd 58% (45,0; 69,0) <0,0000
dodatnim posiewem)** 1
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PHiD-CV
o (b prooy
Skuteczno$é S LB L
Punkt koncowy p vs kontrola p
el Skutecznosé¢
velErn el ochronna

% (95% Cl)

Epizody ZUS bez wzgledu na etiologie**

6% (-4; 16) bd

26% (6,0; 41,0) 0,01

Epizody ZUS spowodowane H. influenzae**

-11% (-34; 8) bd

32% (5,0; 41,0) 0,03

* mierzonej po 1. dawce cyklu podstawowego
**mierzonej po zakonczeniu podstawowego cyklu szczepienia 1 szczepionka prototypowa 11Pn-PD zawierata 10 serotypow ujetych
w szczepionce Synflorix oraz dodatkowo serotyp 3. Wszystkie serotypy w szczepionce 11Pn-PD skoniugowane byty z biatkiem

no$nikowym D H. influenzae.

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci

Tabela 35. Zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci praktycznej szczepionki PCV-13 w zapobieganiu
pozaszpitalnemu zapaleniu ptuc oraz inwazyjnej chorobie pneumokokowej, wyniki badan obserwacyjnych

Badanie WyniKi Whnioski
SKUTECZNOSC RZECZYWISTA
W analizowanym okresie od 2009 do 2012 roku u
5645 pacjentow stwierdzono pozaszpitalne
zapalenie ptuc. Badanie wykazato ze szczepionka
PCV-13 = zmnigjsza ~ liczbe . przypadkow | gaganie wykazato, ze szczepionka PCV-13
pqzaszpltalnego zapalenia ptuc o 16% u dznec_l W | istotnie wplywa na redukcje wystepowania
wieku do 15 lat oraz o 32% (p<0,001) u dzieci pozaszpitalnego  zapalenia pituc, w tym
ponizej 2 roku zycia w okresie szczepienia redukcje zachorowah wywotanych
Angoulvant wylgcznie PCV-13 (od czerwca 2011 do maja 2012) dodatkowymi serotypami zawartymi w 13-
2014

w poréwnaniu z okresem przed wprowadzeniem
szczepionki (od czerwca 2009 do maja 2010). Po
wprowadzeniu szczepionki PCV-13 zredukowane
zostato wystepowanie dodatkowych serotypéw o
74% (27 do 7). U dzieci z zapaleniem ptuc w wieku
do ukonczenia 2 roku zycia, zaobserwowano
redukcje serotypu 19A (drugi co do czestosci
wystepowania) na poziomie 88% po zastgpieniu
PCV-7 przez PCV-13.

walentnej szczepionce. Wraz ze wzrostem
wszczepialnosci  spodziewana jest dalsza
redukcja zachorowan oraz wzmocnienie efektu
posredniego w grupie os6b niezaszczepionych.

Steens 2014

SKUTECZNOSC RZECZYWISTA

Wprowadzenie 7-walentnej skoniugowanej
szczepionki pneumokokowej (PCV7) w ramach
programu szczepien ochronnych u dzieci w
Norwegii w 2006 roku znacznie zmniejszyto
czestos¢ wystepowania IChP we wszystkich
grupach wiekowych. U dzieci redukcja czestosci
wystepowania IChP spadta z poziomu 77/100 tys. w
2005 r. do 20/100 tys. w 2010 r. oraz do do 8,1/100
tys. w roku 2012. Wystepowanie IChP
spowodowanej przez serotypy szczepionkowe PCV-
13 zostato catkowicie wyeliminowane z 10/100 tys.
w 2010 do 0/100 tys. w 2012 u dzieci w wieku do 2
roku zycia. Po 1,5 roku od wprowadzenia
szczepionki PCV-13 odnotowano redukcje czestosci
przypadkow IChP spowodowanych przez serotypy
szczepionkowe [25% (IRR=0,75; 95%ClI: 0,60;
0,90)]. Po zmianie szczepionki 7-walentnej na 13-
walentng w 2011 roku, wystepowanie serotypu 19A
zostato zredukowane do zera.

Od momentu wprowadzenia szczepionek
pneumokokowych w ramach narodowego
programu szczepien wykazano redukcje
wystepowania IChP w populacji < 5 r.z,, jak
rébwniez w grupie pacjentéw = 5 r.z. Zamiana
szczepionki PCV-7 przez PCv-13 wigze sie ze
zmniejszeniem zachorowan na IChP we
wszystkich grupach wiekowych. Wskazuje to
na wysokag efektywnos¢ szczepionek 7- i 13-
walentenej roéwniez w grupie oso6b nie
zaszczepionych w ramach efektu posredniego.

Dodatkowe informacje dotyczace efektywnosci praktycznej

Ponizej przedstawione najwazniejsze wnioski z badah obserwacyjnych dotyczgce efektywnosci praktycznej
szczepionki pneumokokowej Prevenar 13. Badania te nie zostaty witgczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy ze wzgledu na zbyt krétki okres obserwacji po wprowadzeniu szczepionki PCV-13 (0,5 do 1,5
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roku) i/lub brak analizy w populacji dzieci szczepionych PCV-13 oraz badania dotyczace nosicielstwa
nosogardtowego u dzieci z zapaleniem ucha srodkowego.

Hortal i wsp. (2012) przeanalizowali wyniki dotyczace wptywu szczepienia PCV-7 i PCV-13 na czestos¢
hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc. Po wprowadzeniu powszechnych szczepinh PCV-7 i PCv-13 czestos¢
hospitalizacji spadta najbardziej w grupie dzieci w wieku 1-2 lat (redukcja o 44,9%; p<0,001). Nie
odnotowano réznic w czestosci hospitalizacji w grup[ie dzieci powyzej 2 lat pomiedzy pomiedzy okresem
przed i po wprowadzeniu szczepionek PCV. Nie objeto badaniem dzieci ktére otrzymatly dawke
uzupetniajaca szczepionki zatem wplyw szczepienia PCV-13 na czestosc hospitalizacji nie moze by¢ w petni
oszacowany.

Miller i wsp. (2011) szacowali efektywnos$¢ szczepionki PCV-13 (schemat 2+1) w poréwnaniu do okresu
przed wprowadzeniem szczepionki. W grupie dzieci do 1 roku zycia efektywnosc szczepionki PCV-13
wyniosta 78% (95%Cl: -18; 96). Skutecznos¢ jednej i dwdch dawek szczepionki u dzieci w wieku powyzej 1
roku wyniosta odpowiednio 73% (95%CI: 29; 90) i 77% (95%Cl: 38; 91). Wzgledem serotypu 7F i 19A
wykazano istotnosc¢ statystyczng po co najmniej jednej dawce. Odnotowano 50% spadek liczby zachorowan
na IChP spowodowang przez serotypy szczepionkowe.

Singleton i wsp. (2012) przeprowadzili badanie dotyczace wptywu szczepienia PCV -13 na IChP w Alasce
w poréwnaniu z okresem, gdy stosowano PCV-7. Autor podaje, ze ws$rdd dzieci w wieku ponizej 5 lat
zaszczepionych PCV nie ondotnowano przypadkéw IChP, w poréwnaniu do 7 przypadkéw wsrdd
niezaszczepionych PCV-13 (p=0,021) w analizowanym okresie (marzec 2010-sierpien 2011). Bezwzgledna
redukcja zapadalnosci na IChP spowodowana przez serotypy szczepionkowe PCV-13 u dzieci w wieku do 5
lat wyniosta 155 przypadkéw/100 000 (p=0,007). Obnizenie zapadalnosci na IChP spowodowang przez
serotypy inne niz szczepionkowe wyniosto 119/100 000.

Cohen i wsp. (2012) przedstawili wyniki dotyczace nosicielstwa nosogardtowego, zapoczatkowanego po
wprowadzeniu do powszechnego stosowania PCV-7 w poréwnaniu do okresu po wprowadzeniu szczepionKi
PCV-13. W grupie dzieci w peini zaszczepionych PCV-13 w poréwnaniu z grupg zaszczepionych PCV-7
nastgpita istotna redukcja nosicielstwa wszystkich dodatkowych 6 serotypdéw — z 21% do 10% (P<0,001),
wtym dla serotypu 19A o 7% (p=0,001), a dla serotypu 7F o 2,5% (p=0,005). Sposréd serotypéw
szczepionkowych, stwierdzono istotnie mniejszy udziat serotypu 6C w grupie PCV-13 w poréwnaniu z PCV-7
(redukcja bezwzgledna o 5%; p=0,003).

Kaplan i wsp. (2013) analizowali wyniki skutecznosci praktycznej od wprowadzenia szczepionki PCV-13 do
powszechnego programu szczepien. Wykazano zaréwno redukcje liczby przypadkéw IChP o 53% u dzieci <
2 roku zycia jak i redukacje IChP spowodowang przez serotypy szczepionkowe (0 57%). Najwyzszg redukcje
odnotowano do przypadkéw IChP spowodowanych przez serotyp 19A (58%), 7F (54%) i 3 (68%).

Picazo i wsp. (2013) oszacowali wptyw szczepionki PCV-13 na IChP w poréwnaniu do okresu gdy
podawano szczepionke PCV-7. Wykazano, ze po wprowadzeniu szczepionki PCV-13 zapadalno$¢ na IChP
istotnie spadta z 17,1 do 7,7/100 000 u dzieci w wieku < 5 lat (p<0,0001). Spadek zapadalnosci byt wynikiem
gtéwnie spadku liczby przypadkéw IChP wywotanej przez serotypy zawarte w PCV13 — 1, 5 i19A.
Zapadalnos¢ na IChP u dzieci w przedziale wiekowym < 12. m.z. i 12.-24. m.z. ulegta wzglednej redukcji o
odpowiednio 42% (p=0,026) i 63% (p=0,0014).

Dagan i wsp. (2013) w randomizowanym badaniu klinicznym poréwnywali skutecznos¢ szczepionki PCV-13
w stosunku do PCV-7 w zakresie nosicielstwa nosogardiowego oraz odpowiedzi immunologicznej.
Wykazano, Ze miesigc po podstawowym cyku szczepienia, nastgpito zmniejszenie odsetka nowych
kolonizacji w zakresie serotypdw zawartych wytgcznie w szczepionce 13-walentnej (réznica wzgledna=0,57;
95%CI: 0,49; 0,66), serotypem 6A/C (0,52; 95%CI: 0,40; 0,67) oraz serotypem 19F (0,65; 95%CI: 0,48; 0,87)
w grupie PCV-13 w poréwnaniu z grupg PCV-7. Odsetek nowych kolonizacji nie réznit sie istotnie dla
serotypu 3 (0,99; 95%ClI: 0,48; 2,06) oraz dla pozostatych serotypéw zawartych w obu szczepionkach nie
réznit sie pomiedzy grupami (0,86; 95%ClI: 0,73; 1,01).

Odpornos¢ zbiorowiskowa po wprowadzeniu PCV-13

Dane dotyczace efektu odpornosci zbiorowiskowej szczepionki PCV-13 sg bardzo wstepne z uwagi na
bardzo krétki okres od wprowadzenia szczepionki PCV-13 do powszechnych programéw szczepieh.
Doniesienia konferencyjne (Cox 2013) wskazujg na redukcje wystepowania IChP, we wszystkich grupach
wiekowych >18 roku zycia, spowodowang przez wszystkie serotypy. Czestosé wystepowania IChP
spowodowana serotypem 19A byta istotnie mniejsza w IV kwartale 2011 w poréwnaniu z latami 2006-2008,
a serotypem 7F byta IS mniejsza u dorostych w wieku 50-64 lata i >65 lat w poréwnaniu z okresem
kontrolnym. Kim i wsp. (2013) przeprowadzili analize danych dotyczacych czestosci wystepowania
pneumokokowego zapalenia ptuc u oséb w wieku >18 lat przed i po wprowadzeniu szczepionki PCV-13.
Wykazano, ze po wprowadzeniu szczepien PCV-13 czestos¢ wystepowania przypadkéw zapalenia ptuc
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powodowanego przez 6 serotypéw dodatkowych, ulegta istotnej redukcji (p<0,002) we wszystkich grupach
wiekowych populacji dorostych oséb (od 36% w gr. >80 lat do 53% gr. 18-49 lat).

Whnioskodawca przytoczyt rowniez dane dotyczgce odpornosci zbiorowiskowej szczepionki PCV-7. W Polsce
przeprowadzono badanie obserwacyjne, w ktérym anlizowano wplyw szczepien penumokokowych na
czestos¢ zapalen ptuc bez wzgledu na przyczyne (Patrzatek i wsp. 2012). Po wprowadzeniu szczepien PCV-
7 odnotowano 83% redukcje zachorowan w grupie dzieci w wieku ponizej 2 lat. W podgrupach wiekowych:
30-49 lat, 50-64 lata i powyzej 65 lat odnotowano nieco mniejszy spadek zachorowan (odpowiednio 17%,
40% i 44%).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Analiza profilu bezpieczenstwa PCV-13 vs. PC7 w schemacie szczepien 2+1 oraz 3+1, metaanaliza
wynikow.

Odnalezionio 15 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych bezpieczernstwa szczepionki PCV-13 w
poréwnaniu do PCV-7. Jezeli istniata taka konieczno$¢, dane z czasopism uzupetniano informacjami
opublikowanymi na stronie clinicaltrials.gov. Wykonana metaanaliza danych, zawierata skumulowane wyniki
niezaleznie od stosowanego schematu szczepienia tzn. 3+1 oraz 2+1. Dawki przypominajgce potraktowano
jako réwnorzedne, z uwagi na ten sam czas podania dawki (po 12 m.z.). Analiza dostepnych danych
wykazata ze szczepionka PCV-13 w poréwnaniu do PCV-7 istotnie:

. czesciej (po 1. dawce) wystepowato zaczerwienienie umiarkowanego lub ciezkiego stopnia
(RR=1,34; 95%CI: 1,05; 1,72),

. czesciej (po 1. dawce) wystepowat obrzek umiarkowanego lub ciezkiego stopnia (RR=1,32;
95%Cl: 1,05; 1,66),

) rzadziej (po 3. i 4. dawce) wystepowato stwardnienie umiarkowanego lub ciezkiego stopnia
(odpowiednio RR=0,53; 95%CI: 0,03; 0,95 i RR=0,54; 95%CI: 0,36; 0,81),

) rzadziej wystepowato stosowanie lekéw przeciwbdlo-wych/przeciwgorgczkowych w leczeniu
objawow ogdlnych i w miejscu podania szczepionki (RR=0,94; 95%ClI: 0,89; 0,995; p=0,03).
W zakresie wystgpienia pozostatych zdarzen nie-pozgdanych w miejscu podania szczepionki oraz
uogolnionych zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupg PCV-13 a grupg PCV-7 nie wykazano réznic.
Analiza profilu bezpieczenstwa PCV-13 vs PHiD-CV poprzez wspdélny komparator PCV7 zaréwno po
podstawowym cyklu szczepienia i po dawce uzupetniajacej (poréwnanie posrednie)

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci klinicznej szczepionki PCV-
13 w poréwnaniu ze szczepionkg PHID-CV. Dane dotyczace zdarzen niepozgdanych dotyczgcych
poréwnania PCV-13 z PCV-7 pochodzity z 15 badan RCT, poréwnanie PCV-7 z PHID-CV z 6 publikaciji
(Bermal 2009, Kim 2011, Knuf 2012, van den Bergh 2011, Vesicari 2009, Wysocki 2009). Odnalezione
badania kliniczne dotyczace bezpieczenstwa PHID-CV i PCV-7 pozwolity na wykonanie poréwnania
posredniego z PCV-13 poprzez wspdlny komparator. Za miare wynikow w przedmiotowej analizie przyjeto
ryzyko wzgledne.

Zdarzenia niepozadane ogétem w okresie okotoszczepionkowym

Wyniki poréwnania posredniego szczepionek PCV-13 i PHID-CV dotyczgcego wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogdtem w okresie okoto szczepionkowym przedstawiono w tabeli ponizej. Nie wykazano IS
réznic pomiedzy szczepionkami w zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozgdanych bez
wzgledu na stopien nasilenia w obu schematach szczepienia. Wyniki dotyczgce ryzyka wycofania z badania
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, réwniez ksztattowaty sie podobnie w obu grupach. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane:raportowano najczesciej w okresach:

e w trakcie podstawowego cyklu szczepienia,

e w okresie od 1 miesigca po podstawowym cyklu szczepieh od otrzymania dawki uzupetniajgce;j,
e w okresie od otrzymania dawki uzupetniajgcej do 1 miesigca,
o w okresie od otrzymania dawki uzupetniajgcej do 6 miesiecy.

Tabela 36. Bezpieczenstwo szczepionki PCV-13 vs PHiD-CV (poréwnanie posrednie): zdarzenia niepozadane
ogotem w okresie okotoszczepionkowym

RR [95% CI] .
Zdarzenie niepozadane Metaanaliza wynikow ( oF:'g\\:/viir\:ise Pgls’Dr;Cc:!\r:ie)
PCV-13 vs PCV-7 PHID-CV vs PCV-7 . g
SAE w trakcie podstawowego cyklu szczepien 0,91 (0,71; 1,16) 1,29 (0,98; 1,69) 0,71 (0,49; 1,02)
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Zdarzenie niepozadane

RR [95% CI]
Metaanaliza wynikow

PCV-13 vs PCV-7

PHiD-CV vs PCV-7

PCV13 vs PHiD-CV
(poréwnanie posrednie)

SAE po otrzymaniu dawki przypominajacej (do 1
mies.)

0,91 (0,54; 1,51)

1,14 (0,55; 2,38)

0,80 (0,33; 1,95)

AE w trakcie podstawowego cyklu szczepien

0,98 (0,95; 1,00)

1,02 (0,96; 1,08)

0,96 (0,90; 1,02)

AE po otrzymaniu dawki przypominajgcej (do 1
mies.)

1,02 (0,97; 1,08)

0,92 (0,82; 1,03)

1,11 (0,98; 1,26)

Niemowleta wycofane z badania w trakcie pod-
stawowego cyklu szczepien

0,67 (0,31; 1,47)

0,96 (0,38; 2,44)

0,70 (0,21; 2,35)

SAE — ciezkie zdarzenie niepozadane
AE — zdarzenie niepozgdane

Zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji jakiegokolwiek stopnia
W odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaczerwienienia oraz obrzeku w miejscu iniekcji jakiegokolwiek stopnia
nasilenia nie wykazano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami, zaréwno w trakcie podstawowego cyklu
szczepienia jak i po dawce uzupetniajgcej. Po podaniu 1 i 4 dawki szczepionki wykazano, ze stosowanie
PCV-13 w poréwnaniu z PHID-CV istotnie zmniejsza ryzyko wystapienia tkliwosci jakiegokolwiek stopnia
nasilenia w analizowanym okresie [odpowiednio RR=0,88 (0,81; 0,97); i 0,86 (0,79; 0,94)].

Tabela 37.Bezpieczenstwo szczepionki PCV-13 vs PHiD-CV (poréwnanie posrednie): zaczerwienienie, obrzek,

tkliwosé/bol w miejscu iniekcji jakiegokolwiek stopnia nasilenia

Zdarzenie niepozadane

RR [95% CI]
Metaanaliza wynikow

PCV-13 vs PCV-7

PHiD-CV vs PCV-7

PCV13 vs PHiD-CV
(poréwnanie posrednie)

Zaczerwienienie w miejscu iniekcji po 1 dawce

0,95 (0,88; 1,03)

1,02 (0,96; 1,09)

0,93 (0,84; 1,03)

Zaczerwienienie w miejscu iniekcji po 2 dawce

0,96 (0,89; 1,03)

1,00 (0,94; 1,06)

0,96 (0,87; 1,06)

Zaczerwienienie w miejscu iniekcji po 3 dawce

0,96 (0,89; 1,05)

1,03 (0,96; 1,09)

0,93 (0,84; 1,03)

Zaczerwienienie w miejscu iniekcji po 4 dawce
(uzup.)

0,99 (0,92; 1,06)

0,97 (0,92; 1,04)

1,02 (0,93; 1,12)

Obrzek w miejscu iniekcji po 1 dawce

1,07 (0,97; 1,17)

1,12 (1,03; 1,21)

0,96 (0,84; 1,08)

Obrzek w miejscu iniekcji po 2 dawce

1,00 (0,92; 1,09)

1,09 (1,01; 1,18)

0,92 (0,82; 1,03)

Obrzek w miejscu iniekcji po 3 dawce

1,02 (0,93; 1,13)

1,06 (0,98; 1,14

0,96 (0,85; 1,09)

Obrzek w miejscu iniekcji po 4 dawce (uzup.)

1,97 (0,88; 1,06)

1,05 (0,97; 1,14)

1,88 (1,66; 2,12)

Tkliwo$¢/bol w miejscu iniekcji po 1 dawce

1,01 (0,96; 1,06)

1,17 (1,09; 1,25)

0,86 (0,79; 0,94)

Tkliwo$¢/bdl w miejscu iniekcji po 2 dawce

0,99 (0,94; 1,05)

1,08 (1,00; 1,16)

0,92 (0,84; 1,01)

Tkliwo$¢/bdl w miejscu iniekcji po 3 dawce

1,01 (0,94; 1,08)

1,07 (0,98; 1,17)

0,94 (0,84; 1,06)

Tkliwo$¢/bdl w miejscu iniekcji po 4 dawce
(uzup.)

1,00 (0,94; 1,06)

1,13 (1,06; 1,21)

0,88 (0,81; 0,97)

Zdarzenia niepozagdane w miejscu iniekcji stopnia umiarkowanego i ciezkiego

W odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaczerwienienia, obrzeku i tkliwosci/bélu w miejscu iniekcji stopnia
umiarkowanego i ciezkiego nie wykazano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami, zaréwno w trakcie

podstawowego cyklu szczepienia jak i po dawce uzupetniajacej.

Tabela 38. Bezpieczenstwo szczepionki PCV-13 vs PHiD-CV (poréwnanie posrednie): zaczerwienienie, obrzek,

tkliwos¢/bol w miejscu iniekcji stopnia umiarkowanego i ciezkiego

Zdarzenie niepozadane

RR [95% CI]
Metaanaliza wynikow

PCV-13 vs PCV-7

PHiD-CV vs PCV-7

PCV13 vs PHiD-CV
(poréwnanie posrednie)

Zaczerwienienie w miejscu iniekcji po 1 dawce

1,34 (1,05; 1,72)

1,03 (0,74; 1,44)

1,30 (0,86; 1,97)

Zaczerwienienie w miejscu iniekcji po 2 dawce

0,97 (0,76; 1,23)

1,29 (0,78; 2,14)

0,75 (0,43; 1,32)

Zaczerwienienie w miejscu iniekcji po 3 dawce

0,89 (0,70; 1,12)

0,85 (0,54; 1,35)

1,05 (0,63; 1,75)

Zaczerwienienie w miejscu iniekcji po 4 dawce
(uzup.)

0,92 (0,77; 1,11)

1,14 (0,89; 1,45)

0,81 (0,59; 1,09)

Obrzek w miejscu iniekcji po 1 dawce

1,32 (1,05; 1,66)

1,35 (1,02; 1,80)

0,98 (0,68; 1,41)

Obrzek w miejscu iniekcji po 2 dawce

1,10 (0,87; 1,38)

1,2 (0,85; 1,69)

0,92 (0,61; 1,39)
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Zdarzenie niepozadane

RR [95% CI]
Metaanaliza wynikow

PCV-13 vs PCV-7

PHiD-CV vs PCV-7

PCV13 vs PHiD-CV
(poréwnanie posrednie)

Obrzek w miejscu iniekcji po 3 dawce

0,99 (0,78; 1,27)

0,81 (0,58; 1,14)

1,22 (0,81; 1,85)

Obrzek w miejscu iniekcji po 4 dawce (uzup.)

0,93 (0,76; 1,14)

1,16 (0,88; 1,54)

0,8 (0,57; 1,13)

Tkliwo$¢/bol w miejscu iniekcji po 1 dawce

1,02 (0,89; 1,17)

1,28 (1,02; 1,61)

0,8 (0,61; 1,04)

Tkliwo$¢/bol w miejscu iniekcji po 2 dawce

0,84 (0,70; 1,01)

0,97 (0,70; 1,34)

0,87 (0,60; 1,26)

Tkliwo$¢/bol w miejscu iniekcji po 3 dawce

1,14 (0,90; 1,43)

1,30 (0,82; 2,06)

0,88 (0,52; 1,47)

Tkliwo$¢/bol w miejscu iniekcji po 4 dawce
(uzup.)

1,13 (0,90; 1,41)

1,62 (0,90; 2,90)

0,70 (0,37; 1,31)

Uogolnione zdarzenia niepozgdane

W odniesieniu do ryzyka wystgpienia gorgczki 238°C i <39°C, gorgczki > 39°C oraz utracie aptetytu nie
wykazano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami, zaréwno w trakcie podstawowego cyklu szczepienia
jak i po dawce uzupetniajgcej. Po podaniu 1 dawki szczepionki wykazano, ze stosowanie PCV-13
w poréwnaniu z PHID-CV istotnie zmniejsza ryzyko wystapienia sennosci w analizowanym okresie
[odpowiednio RR=0,89 (0,81; 0,99)]. Ponadto po podaniu 1. i 2. wykazano, ze stosowanie PCV-13
w poréwnaniu z PHID-CV wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia drazliwosci [odpowiednio RR=0,94
(0,90; 0,99) i 0,93 (0,88; 0,99)]. W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono réznic

statystycznych.

Tabela 39. Bezpieczenstwo szczepionki PCV-13 vs PHiD-CV (porownanie posrednie): uogoélnione zdarzenia

niepozadane

Zdarzenie niepozadane

RR [95% CI]
Metaanaliza wynikow

PCV-13 vs PCV-7

PHiD-CV vs PCV-7

PCV13 vs PHiD-CV
(poréwnanie posrednie)

Goraczka 238°C i £39°C po 1 dawce

1,08 (0,99; 1,18)

Wynikéw nie metaanali-
zowano (12=85%)

Goraczka 238°C i £39°C po 2 dawce

0,96 (0,89; 1,03)

1,03 (0,95; 1,12)

0,93 (0,83; 1,04)

Goraczka 238°C i £39°C po 3 dawce

1,01 (0,91; 1,11)

0,96 (0,79; 1,17)

1,05 (0,84; 1,31)

Goragczka 238°C i £39°C po 4 dawce (uzup.)

1,01 (0,93; 1,09)

0,98 (0,89; 1,08)

1,03 (0,91; 1,17)

Gorgczka > 39°C po 1 dawce

1,27 (0,86; 1,89)

1,93 (1,14; 3,27)

0,66 (0,34; 1,27)

Goraczka > 39°C po 2 dawce

1,22 (0,88; 1,68)

1,00 (0,68; 1,46)

1,22 (0,74; 2,01)

Gorgczka > 39°C po 3 dawce

1,04 (0,74; 1,46)

1,13 (0,76; 1,68)

0,92 (0,55; 1,55)

Gorgczka > 39°C po 4 dawce (uzup.)

1,00 (0,78; 1,29)

0,92 (0,48; 1,78)

1,09 (0,54; 2,19)

Utrata apetytu po 1 dawce

1,05 (0,99; 1,12)

1,15 (1,05; 1,26)

0,91 (0,82; 1,02)

Utrata apetytu po 2 dawce

0,99 (0,93; 1,05)

1,01 (0,92; 1,12)

0,98 (0,87; 1,1)

Utrata apetytu po 3 dawce

1,03 (0,95; 1,11)

0,96 (0,77; 1,19)

1,07 (0,85; 1,35)

Utrata apetytu po 4 dawce (uzup.)

0,95 (0,89; 1,02)

0,96 (0,82; 1,13)

0,99 (0,83; 1,18)

Sennosc¢ po 1 dawce

1,02 (0,98; 1,06)

1,14 (1,04; 1,26)

0,89 (0,81; 0,99)

Sennos¢ po 2 dawce

1,00 (0,95; 1,06)

1,07 (1,00; 1,14)

0,93 (0,86; 1,02)

Sennos¢ po 3 dawce

0,98 (0,91; 1,05)

1,04 (0,95; 1,13)

0,94 (0,84; 1,05)

Sennos¢ po 4 dawce (uzup.)

0,99 (0,92; 1,06)

1,01 (0,85; 1,20)

0,98 (0,81; 1,18)

Drazliwos$¢ po 1 dawce

1,02 (0,99; 1,05)

1,08 (1,04; 1,13)

0,94 (0,90; 0,99)

Drazliwo$¢ po 2 dawce

0,99 (0,96; 1,03)

1,06 (1,01; 1,12)

0,93 (0,88; 0,99)

Drazliwo$¢ po 3 dawce

0,98 (0,94; 1,02)

1,05 (0,93; 1,18)

0,93 (0,82; 1,06)

Drazliwo$¢ po 4 dawce (uzup.)

0,99 (0,95; 1,03)

1,05 (0,99; 1,12)

0,94 (0,88; 1,02)
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
W celu uzupetnienia analizy bezpieczenstwa zastosowania szczepionek pneumokokowych przedstawiono
wyniki dotyczace wystepowania DN, ktére sg zamieszczone w innych doniesieniach naukowych.

Wedilug danych ze streszczen EPAR najczesciej wystepujgce DN to: zaczerwienie oraz inne reakcje
w miejscu wstrzykniecia, zmniejszony apetyt, drazliwos¢ oraz niespokojny sen. Obie szczepionki majg
podobny profill bezpieczenstwa.

Tabela 40. Podsumowanie najczestszych DN zwigzanych z zastosowaniem preparatéw Prevenar 13 i Synflorix

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem preparatu
Dane
Prevenar 13® Synflorix®
Zmniejszony apetyt, gorgczka, drazliwosé, reakcje
w miejscu wstrzykniecia (zaczerwienienie lub ) o
stwardnienie skory, obrzek, bol lub przeczulica), Bol, zaczerwienienie
sennos¢ i niespokojny sen. i opuchlizna w miejscu wstrzykniecia, gorgczka, sennos¢ i
EPAR (EMA) . . . . utrata apetytu. Wiekszos$¢ tych jest tagodna lub
Leku_nle on_no stosowac u_osob, u kidrych umiarkowana i nie trwa dfugo. Leku nie wolno stosowac u
wystepuje alergia na substancje czynne. Osoby z L
PR : . . dzieci z wysokg gorgczkg
wysokg gorgczka réwniez nie powinny przyjmowac
szczepionki do czasu wyzdrowienia.
FDA bd bd

Analitycy AOTM analizy odnalezli rowniez australijski raport dotyczgcy DN wystepujgcych po immunizacji 33
szczepionkami (AEFI, ang. Adverse Events Following Immunisation) opracowany przez australijskg Agencje
Oceny Technologii Medycznych (TGA, ang. Therapeutic Goods Administration) w 2009 roku.

Autorzy uwzglednili 33 szczepionki, w tym rowniez stosowanie szczepionek pneumokokowych. Wedtug
autoréw szczepionka pneumokokowa jest podejrzana o wywotanie 1% DN, oraz 17% ciezkich DN (badana
grupa: 212 osob, 99% stanowig dzieci <7lat). Wiekszos¢ DN, zgtoszonych prze TGA ma fagodny
i przemijajagcy charakter.

Informacije z ChPL dla produktu leczniczego Prevenar 13

Analiza czestosci zgtoszonych dziatan niepozgdanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
wskazuje na zwiekszone ryzyko wystepowania drgawek (z gorgczkg lub bez gorgczki) oraz epizodow
hipotoniczno-hiporeaktywnych w przypadku grup zgtaszajacych stosowanie szczepionki Prevenar 13 wraz
ze szczepionka Infanrix hexa w poréwnaniu z grupami zgtaszajgcymi stosowaniem samej szczepionki
Prevenar 13.

Niemowleta i dzieci w wieku od 6. tygodnia do 5. roku Zycia

Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozgdanymi u dzieci w wieku od 6. tygodnia do 5. roku zycia byly
reakcje w miejscu szczepienia, gorgczka, drazliwos¢, zmniejszenie apetytu oraz sennosc i (lub) bezsenno$¢.
W badaniu klinicznym u niemowlat zaszczepionych w 2., 3. i 4. miesigcu zycia, goraczke = 38°C zgtaszano
czesciej wsrod niemowlat, ktdre otrzymaty szczepionke Prevenar (7-walentng) jednoczesnie z Infanrix hexa
(28,3% do 42,3%), niz u niemowlat, ktére otrzymaty tylko Infanrix hexa (15,6% do23,1%). Po szczepieniu
przypominajgcym w 12.-15. miesigcu, goraczka = 38°C wystepowata u 50,0% niemowlat, ktére otrzymaty
szczepionke Prevenar (7-walentng) oraz Infanrix hexa w tym samym czasie, w poréwnaniu do 33,6%
niemowlat, ktdre otrzymaty tylko Infanrix hexa. Reakcje te miaty w wiekszosci umiarkowane nasilenie
(goraczka < 39°C) oraz byty przemijajace.

U dzieci w wieku powyzej 12 miesiecy obserwowano wiekszg czestos¢ reakcji w miejscu szczepienia, niz
u niemowlat po podstawowym cyklu szczepien produktem Prevenar 13.

Dziatania niepozgdane z badar klinicznych

W badaniach klinicznych profil bezpieczehstwa produktu Prevenar 13 byt podobny do produktu Prevenar.
Obserwowane w badaniach klinicznych produktu Prevenar 13 dziatania niepozgdane zostaty podzielone
z uwzglednieniem czestosci wystepowania:

Do bardzo czestych (= 1/10) mozliwych dziatan niepozadanych stosowania szczepionki Prevenar 13 zalicza
sie zmniejszenie apetytu, goraczke; drazliwos¢; rumien w miejscu szczepienia, stwardnienie/obrzek
lubbdl/tkliwos¢; sennosé; niespokojny sen; rumien w miejscu szczepienia lub stwardnienie/obrzek o $rednicy
2,5-7 cm (po podaniu dawki uzupetniajgcej i u starszych dzieci [w wieku 2-5 lat]).

Czesto (= 1/100 do <1/10) odnotowuje sie: wymioty, biegunke, wysypke, gorgczke > 39°C; tkliwosé
W miejscu szczepienia uposledzajgca ruch konczyny (z powodu bdlu); rumien w miejscu szczepienia lub
stwardnienie/obrzek o srednicy 2,5-7 cm (po podaniu cyklu szczepienia u niemowlat).
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Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100) obserwuje sie drgawki (w tym drgawki gorgczkowe), pokrzywke lub
wysypke o charakterze pokrzywki, rumien w miejscu szczepienia, stwardnienie/obrzek o $rednicy ponad 7
cm oraz ptacz. Rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000) mozna zaobserwowaé reakcje nadwrazliwosci, w tym
obrzek twarzy, dusznos$c, skurcz oskrzeli, epizody hipotoniczno-hiporeaktywne.

Dziafania niepozgdane po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13 do obrotu

Podane ponizej dziatania niepozadane nie zostaty zaobserwowane w badaniach klinicznych produktu
Prevenar 13 u niemowlat i dzieci, jednak uznane sg jako dziatania niepozgadane produktu Prevenar 13,
poniewaz pochodzg z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozgdane
pochodzg z raportowania spontanicznego, wiec ich czestos¢ wystepowania nie moze by¢ okreslona i dlatego
uznawana jest jako czesto$¢ nieznana. Podczas stosowania szczepionki Prevenar 13 zaobserowano:

. Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego: powiekszenie weztéw chionnych (w okolicy miejsca
szczepienia),

o Zaburzenia ukfadu immunologicznego: reakcje anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne, w tym
wstrzgs anafilaktyczny; obrzek naczynioruchowy,

. Zaburzenia skory i tkanki podskornej: rumien wielopostaciowy,

. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: pokrzywka w miejscu szczepienia; zapalenie skory
W miejscu szczepienia; $wigd w miejscu szczepienia; zaczerwienienie.
Dodatkowa informacja dotyczgca szczegdlnych grup wiekowych:

Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia bezdechu oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci
oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek podstawowego cyklu szczepienia
bardzo niedojrzatym wczesniakom (urodzonym < 28. tygodniu cigzy), szczegodlnie dotyczy to niemowlat,
u ktérych wystepowaty objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego. Z uwagi na znaczne korzysci wynikajace
ze szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani go odraczac.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby ze wspolistniejgcymi chorobami predysponujgcymi do inwazyjnej choroby pneumokokowej (na
przyktad pacjenci z niedokrwistoscig sierpowatg lub zakazeni wirusem HIV), w tym osoby wczes$niej
szczepione jedng Ilub kilkoma dawkami 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciwko
pneumokokom, mogg otrzymac co najmniej jedng dawke produktu Prevenar 13.

U dzieci i mlodziezy z niedokrwistoscig sierpowatg czestosé wystepowania reakcji niepozgdanych jest
podobna, z wyjatkiem bolu gtowy, wymiotéw, biegunki i gorgczki, zmeczenia oraz bélu stawdw i
miesni, ktére wystepowaty bardzo czesto.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

SKUTECZNOSC
IMMUNOGENNOSC SZCZEPIONKI PREVENAR 13

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci klinicznej szczepionki
Prevenar 13. Wszystkie odnalezione badania dotyczyly immunogennos$ci i bezpieczenstwa szczepionki
PCV-13. Analize immunogenno$ci szczepionki, przytoczono w oparciu o dokumentacje rejestracyjng
Prevenar 13 opublikowang przez EMA i FDA.

Immunogenno$¢ szczepionki Prevenar 13 w poréwnaniu do szczepionki PCV-7 po 3 dawkach cyklu
podstawowego w schemacie szczepieni pierwotnych 3+1

Odsetek dzieci u ktorych wystagpito ochronne stezenie przeciwciat po szczepieniu PCV-13 wyniost od 63,5%
do 99,3% w zakresie wszystkich 13 serotypéw. Odsetek dzieci u ktérych wystgpito ochronne stezenie
przeciwciat byt istotnie mniejszy wobec dwdch serotypdw wspdlnych (6B i 9V) w grupie osob przyjmujgcych
PCV-13 w poréwnaniu z grupg oséb przyjmujgcych PCV-7. Mniejszg immunogennos$¢ zaobserwowano
réwniez dla trzeciego [-29,3% (95%Cl: -36,2; -22,4)] z 6 serotypéw zawartych tylko w PCV-13 w poréwnaniu
do PCV-7. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami w odpowiedzi wobec pozostatych serotypow.

W badaniach dotyczgcych poréwnania srednich geometrycznych mian przeciwciat po 3 dawce szczepionki,
wykazano istotng roznice w grupie PCV-13 w porownaniu do PCV-7. W grupie przyjmujgcej szczepionke
PCV-13 wykazano istotnie mniejsze GMT w zakresie 3 wspdlnych serotypow, 4: 0,67% (95%CI: 0,47; 0,96),
dla serotypu 6B: 0,64% (95%CI:0,44; 0,93) oraz dla serotypu 14C: 0,64% (95%CI. 0,42; 0,98) Dla
pozostatych serotypdw nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy grupami. W obu badaniach najwyzszag
$rednig geometryczng miana przeciwciat odnotowano dla serotypow 9V i 14C, natomiast najnizszg dla 19F.
Najnizsza s$rednig geometryczng GMT wobec serotypow zawartych w PCV-13 zaobserwowano dla
serotypow 1,3 i 5.
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Immunogenno$¢ szczepionki Prevenar 13 w poréwnaniu do szczepionki PCV-7 po dwoéch dawkach cyklu
podstawowego w schemacie szczepien pierwotnych 2+1

Ochronne stezenie przeciwciat po szczepieniu PCV-13 odnotowano u 79,6% do 98,5% dzieci wobec 10 z 13
serotypow. Nizszy odsetek dzieci, u ktérych wystgpito ochronne stezenie przeciwciat odnotowano dla 3
serotypow (6B, 23F i 3) — od 27,9% dla serotypu 6B do 73,8% dla serotypu 3. Wyzsze stezenie przeciwciat
odnotowano podczas szczepienia PCV-13 w 3. i 5. miesigcu zycia w poréwnaniu ze szczepieniem w 2. i 4.
miesigcu zycia. Wzrost sredniej geometrycznej stezenia przeciwciat dla wszystkich serotypdéw z wyjgtkiem
stereotypu 3 odnotowano po podaniu 3 dawki szczepionki.

Zardéwno po cyklu podstawowym szczepienia jak i dawce uzupetniajgcej odnotowano wysoki odsetek dzieci,
u ktorych wystgpita indukcja aktywnych biologicznie przeciwciat (ponad 90%). Najnizsze $rednie
geometryczne miana przeciwciat (GMT) dla serotypow 1,3, 5 i 19A zaobserwowano po szczepieniu
podstawowym, natomiast po dawce uzupetniajgcej srednie geometrycznie mian przeciwciat aktywnych
biologicznie byty najnizsze dla serotypéw 1, 3 i 19F.

Immunogennos$¢ szczepionki Prevenar 13 w poréwnaniu do szczepionki PCV-7 przed podaniem dawki
uzupetniajgcej

Podczas badan, odpowiednio dla 4 (4, 9V, 18C i 23F) zaobserwowano istotnie mniejszy odsetek dzieci, u
ktérych wystgpito ochronne stezenie przeciwcial wobec serotypow wspdlnych przed podaniem dawki
uzupetniajgcej w grupie PCV-13 w poréwnaniu z grupg PCV-7.

Dla serotypu 19A odnotowano najwyzszy odsetek dzieci, u ktérych stwierdzono ochronne stezenie
przeciwciat wobec serotypdéw dodatkowych przed podaniem dawki uzupetniajgcej a najnizszy natomiast dla
stereotypu 3 (od 14% do 34%). Dla wszystkich dodatkowych serotypdéw zaobserwowano spadek Srednich
geometrycznych stezen, ktéry najnizszy byt dla serotypu 3.

Przejsciowy spadek odsetka dzieci, u ktérych utrzymane bylo ochronne stezenie przeciwciat wobec
serotypow wspolnych w grupie PCV-13 w poréwnaniu z grupg PCV-7 zaobserwowano przed podaniem
dawki uzupetniajgcej w schemacie szczepienia 2+1. Po podaniu dawki uzupetniajgcej stezenie przeciwciat
wobec serotypow byto porownywalne pomiedzy grupami jednak nadal najnizsze odnotowano dla serotypu 3.
Dla wszystkich wspdélnych serotypow w grupie PCV-13 w poréwnaniu z PCV-7 odnotowano poréwnywalny
odsetek dzieci, u ktérych wystgpita indukcja aktywnych biologicznie przeciwciat przed i po dawce
uzupetniajacej. Jezeli chodzi o dodatkowe serotypy najnizsze miano aktywnych biologicznie przeciwciat
odnotowano dla serotypéw 1, 3, i 5 oraz 19A. Srednie geometryczne mian przeciwciat miesigc po otrzymaniu
dawki uzupetniajgcej byly wysokie dla wszystkich wspdlnych serotypow i nizsze dla kilku serotypéw
zawartych wytgcznie w PCV-13 (1, 3i 5).

Immunogenno$¢ szczepionki Prevenar 13 w poréwnaniu do szczepionki PCV-7 po podaniu dawki
uzupetniajgcej

Silng odpowiedZz immunologiczng zaobserwowano po dawce uzupetniajgcej szczepionki PCV-13 —
odnotowano wyzsze stezenie przeciwciat niz po podstawowym cyklu szczepienia dla wszystkich serotypéw z
wyjatkiem serotypu 3. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy schematem 2+1 a 3+1.

Indukcja aktywnych biologicznie przeciwciat wobec wspdinych serotypow byta podobna w obu grupach
dzieci przyjmujacych szczepionke i wyniosta co najmniej 95%. U 98% dzieci wystgpita odpowiedz
immunologiczna w odniesieniu do 6 dodatkowych serotypéw. W grupie oséb przyjmujgcych szczepionke
PCV-13 w poréwnaniu do grupy PCV-7 zaobserwowano istotnie mniejszg srednig geometryczng mian
przeciwciat aktywnych biologicznie dla czterech wspdlinych serotypéw 9V, 14, 18C i 23F. Pod wzgledem
dodatkowych serotypow, zawartych tylko w PCV-13, zaobserwowano silng odpowiedZz po dawce
uzupetniajgcej dla serotypow 7F i 6A, podczas gdy najstabszg dla serotypow 1, 3 i 5.

ZESTAWIENIE SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PCV-7

Zgodnie z wytycznymi WHO, rejestracja szczepionek przeciw pneumokokom oparta jest na odpowiedzi
immunologicznej nowej szczepionki i szczepionki PCV-7, ktdrej skutecznosé niezbicie potwierdzono. Z uwagi
na to, ze nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii medycznej,
ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej szczepionki PCV-7.

Skutecznosc klicznina szczepionki PCV-7.

Metaanaliza badan wykazata ze u dzieci ktére szczepiono w pierwszym pétroczu zycia szczepionkg PCV-7
potwierdzita skutecznos¢ szczepionki w zakresie: inwazyjnej choroby pneumokokowej (ZOMR, posocznicy,
bakteriemii) spowodowanej przez serotypy szczepionkowe w 91% (95%Cl: 79,96; p<0,00001), inwazyjnej
choroby pneumokokowej niezaleznie od serotypu chorobotwérczego w 76% (95%ClI: 22,92; P=0,02),
zapalenia ptuc (rozpoznanie kliniczne, potwierdzone radiologiczne) - 20,5% (95%CI: 4,4; 34,0; p=0,02);
epizodéw ostrego zapalenia ucha $rodkowego spowodowanego przez serotypy szczepionkowe S.
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pneumoniae w 57% (95%CI: 44; 67; p<0,00001) oraz epizodéw ostrego zapalenia ucha $rodkowego
niezaleznie od patogenu chorobotwérczego - 6% (95%CI: 4; 7; p<0,0001).

Skuteczno$¢ kliniczna PCV-7w poréwnaniu do szczepionki PHID-CV w schemacie szczepien 3+1.

W odniesieniu do skutecznosci klinicznej PCV7 vs. PCV 10 w zakresie inwazyjnej choroby pneumokokowej
wykazano wysokg skuteczno$¢ obu szczepionek. Skuteczno$é ochronna szczepionki PCV-7 wyniosta 90%
natomiast szczepionki PHID-CV do 100% bez wzgledu na serotyp S.pneumoniae zaréwno po pierwszej
dawce jak i po otrzymaniu petnego podstawowego cyklu szczepien. W zakresie zapalenia ptuc wykazano
4% skutecznos¢ szczepionki PCV-7 we wszystkich rozpoznaniach zapalenia ptuc i az 30% w przypadku
rozpoznania potwierdzonego klinicznie i radiologicznie wg kryteriow WHO. Skutecznos¢ PHID-CV w
zapobieganiu zapaleniu ptuc wyniosta od 7% (95%CI: 1,57; 12,61) w przypadku podejrzenia zapalenia ptuc
do 22% (95%CI: 5,71; 36,10) w przypadku rozpoznania potwierdzonego zmianami w obrazie RTG.
Szczepionka PCV-7 w 48% zapobiegata wystgpieniu pierwszego epizodu OZUS spowodowanego przez
serotypy szczepionkowe S. Pneumoniae; w 6% OZUS niezaleznie od patogenu chorobotwdérczego; w 51%
ZUS spowodowanego serotypami reagujgcymi krzyzowo z serotypami szczepionkowymi oraz w 34% ZUS
spowodowanego przez serotypy szczepionkowe S. pneumoniae po pelnym cyklu szczepienia
podstawowego. Wyniki dotyczace skutecznosci szczepionki PHID-CV w odniesieniu do OZUS ksztattowaty
sie nieco lepiej: PHID-CV w 52,6% zapobiegata wystgpieniu pierwszego epizodu OZUS spowodowanego
przez serotypy szczepionkowe S. Pneumoniae; w 10% OZUS niezaleznie od patogenu chorobotwérczego; w
59% ZUS spowodowanego serotypami reagujgcymi krzyzowo z serotypami szczepionkowymi oraz w 58%
ZUS spowodowanego przez serotypy szczepionkowe S. pneumoniae po petnym cyklu szczepienia
podstawowego. Nie wykazano skutecznosci klinicznej szczepionek PCV-7 i PHID-CV w przypadku
zapobiegania epizodom ZUS spowodowanym przez serotypy inne niz szczepionkowe, czy reagujace
krzyzowo ze szczepionkowymi.

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne) dotyczgce skutecznosci praktycznej
Prevenarl3

Badanie Angoulvant 2014 wykazato ze szczepionka PCV-13 zmniejsza liczbe przypadkéw pozaszpitalnego
zapalenia ptuc o 16% u dzieci w wieku do 15 lat oraz o 32% (p<0,001) u dzieci ponizej 2 roku zycia
w okresie szczepienia wylgcznie PCV-13 (od czerwca 2011 do maja 2012) w pordwnaniu z okresem przed
wprowadzeniem szczepionki (od czerwca 2009 do maja 2010). Po wprowadzeniu szczepionki PCV-13
zredukowane zostato wystepowanie dodatkowych serotypéw o 74% (27 do 7). U dzieci z zapaleniem ptuc
w wieku do ukonczenia 2 roku zycia, zaobserwowano redukcje serotypu 19A (drugi co do czestosci
wystepowania) na poziomie 88% po zastgpieniu PCV-7 przez PCV-13. Podsumowujgc, wykazano, ze
szczepionka PCV-13 istotnie wptywa na redukcje wystepowania pozaszpitalnego zapalenia ptuc, w tym
redukcje zachorowan wywotanych dodatkowymi serotypami zawartymi w 13-walentnej szczepionce. Wraz ze
wzrostem wszczepialnosci spodziewana jest dalsza redukcja zachorowan oraz wzmochienie efektu
posredniego w grupie oséb niezaszczepionych.

W badaniu Steens 2014 przedstawiono wyniki dotyczgce efektywnosci klinicznej szczepionek
pneumokokowych w Norwegii. Wprowadzenie 7-walentnej skoniugowanej szczepionki pneumokokowej
(PCV7) w ramach programu szczepiehh ochronnych u dzieci w Norwegii w 2006 roku znacznie zmniejszyto
czestos¢ wystepowania IChP we wszystkich grupach wiekowych. U dzieci redukcja czestosci wystepowania
IChP spadta z poziomu 77/100 tys. w 2005 r. do 20/100 tys. w 2010 r. oraz do do 8,1/100 tys. w roku 2012.
Wystepowanie IChP spowodowanej przez serotypy szczepionkowe PCV-13 zostalo catkowicie
wyeliminowane z 10/100 tys. w 2010 do 0/100 ty$. w 2012 u dzieci w wieku do 2 roku zycia. Po 1,5 roku od
wprowadzenia szczepionki PCV-13 odnotowano redukcje czestosci przypadkow IChP spowodowanych
przez serotypy szczepionkowe [25% (IRR=0,75; 95%CI: 0,60; 0,90)]. Po zmianie szczepionki 7-walentnej na
13-walentng w 2011 roku, wystepowanie serotypu 19A zostato zredukowane do zera. Od momentu
wprowadzenia szczepionek pneumokokowych w ramach narodowego programu szczepien wykazano
redukcje wystepowania IChP w populacji <5 r.z., jak réwniez w grupie pacjentow =5 r.z. Zamiana
szczepionki PCV-7 przez PCV-13 wigze sie ze zmniejszeniem zachorowan na IChP we wszystkich grupach
wiekowych. Wskazuje to na wysokg efektywnos¢ szczepionek 7- i 13-walentenej réwniez w grupie oséb nie
zaszczepionych w ramach efektu posredniego.

Dodatkowe informacje dotyczgce efektywnosci praktycznej

Z uwagi na zbyt krotki czas obserwacji ktéry mingt od wprowadzenia szczepionki PCV-13 (od 0,5 do 1,5)
dane dotyczgce efektywnosci praktycznej PCV-13 mogg jeszcze nie odzwierciedla¢ rzeczywistego wptywu
szczepionki na IChP. Ponizej przedstawiono najwazniejsze wnioski z badan w ktérych opisano pierwsze
doniesienia o wptywie szczepionki PCV-13 na zachorowalno$¢ na IChP:
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e Po wprowadzeniu powszechnych szczepien PCV-7 i PCV-13 czestos¢ hospitalizacji z powodu
zapalenia ptuc spadta najbardziej w grupie dzieci w wieku 1-2 lat (redukcja o 44,9%; p<0,001) Hortal
i wsp. (2012).

e W grupie dzieci do 1 roku zycia efektywnos¢ szczepionki PCV-13 (schemat 2+1) wyniosta 78%
(95%CI: -18; 96). Skutecznos¢ jednej i dwoch dawek szczepionki u dzieci w wieku powyzej 1 roku
wyniosta odpowiednio 73% (95%CI: 29; 90) i 77% (95%ClI: 38; 91). Wzgledem serotypu 7F i 19A
wykazano istotnos¢ statystyczng po co najmniej jednej dawce. Odnotowano 50% spadek liczby
zachorowan na IChP spowodowang przez serotypy szczepionkowe. Miller i wsp. (2011).

e Po zastgpieniu szczepionki PCV-7 szczepionkg PCV-13 bezwzgledna redukcja zapadalnosci na
IChP spowodowana przez serotypy szczepionkowe PCV-13 u dzieci w wieku do 5 lat wyniosta 155
przypadkéw/100 000 (p=0,007), a obnizenie zapadalnosci na IChP spowodowang przez serotypy
inne niz szczepionkowe wyniosto 119/100 000. Singleton i wsp. (2012).

e W grupie dzieci w petni zaszczepionych PCV-13 w poréwnaniu z grupg zaszczepionych PCV-7
nastgpita istotna redukcja nosicielstwa wszystkich dodatkowych 6 serotypéw — z 21% do 10%
(P<0,001), w tym dla serotypu 19A o 7% (p=0,001), a dla serotypu 7F o 2,5% (p=0,005). Sposrod
serotypow szczepionkowych, stwierdzono istotnie mniejszy udziat serotypu 6C w grupie PCV-13 w
poréwnaniu z PCV-7 (redukcja bezwzgledna o 5%; p=0,003). Cohen i wsp. (2012).

e Woprowadzenie szczepionki PCV-13 do powszechnego programu szczepieh skutkowato zaréwno
redukcjg liczby przypadkoéw IChP o 53% u dzieci <2 roku zycia jak i redukcjg IChP spowodowang
przez serotypy szczepionkowe (0 57%). Najwyzszg spadek odnotowano do przypadkéw IChP
spowodowanych przez serotyp 19A (58%), 7F (54%) i 3 (68%). Kaplan i wsp. (2013).

¢ Wprowadzenie szczepionki PCV-13 spowodowato spadek zapadalnosci na IChP z 17,1 do 7,7/100
000 u dzieci w wieku <5 lat (p<0,0001). Redukcja zapadalnosci byta wynikiem gtéwnie spadku liczby
przypadkow IChP wywotanej przez serotypy zawarte w PCV13 — 1, 5i 19A. Zapadalnos¢ na IChP u
dzieci w przedziale wiekowym < 12. m.z. i 12.-24. m.z. ulegta wzglednej redukcji o odpowiednio 42%
(p=0,026) i 63% (p=0,0014). Picazo i wsp. (2013).

¢ Wykazano, ze miesigc po podstawowym cyku szczepienia PCV-13, nastgpito zmniejszenie odsetka
nowych kolonizacji w zakresie serotypow zawartych wytacznie w szczepionce 13-walentnej (réznica
wzgledna=0,57; 95%CI: 0,49; 0,66), serotypem 6A/C (0,52; 95%CI: 0,40; 0,67) oraz serotypem 19F
(0,65; 95%ClI: 0,48; 0,87) w grupie PCV-13 w poréwnaniu z grupg PCV-7. Odsetek nowych ko-
lonizacji nie roznit sie istotnie dla serotypu 3 (0,99; 95%CI: 0,48; 2,06) oraz dla pozosta-tych
serotypow zawartych w obu szczepionkach nie roznit sie pomiedzy grupami (0,86; 95%CI: 0,73;
1,01) Dagan i wsp. (2013).

Odpornos¢ zbiorowiskowa po wprowadzeniu PCV-13

Dane dotyczgce efektu odpornosci zbiorowiskowej szczepionki PCV-13 sg bardzo wstepne z uwagi na
bardzo krétki okres od wprowadzenia szczepionki PCV-13 do powszechnych programéw szczepien.
Doniesienia konferencyjne wskazujg na redukcje wystepowania IChP, we wszystkich grupach wiekowych
>18 roku zycia, spowodowang przez wszystkie serotypy. Czestos¢ wystepowania IChP spowodowana
serotypem 19A byta istotnie mniejsza w IV kwartale 2011 w poréwnaniu z latami 2006-2008, a serotypem 7F
byta IS mniejsza u dorostych w wieku 50-64 lata i >65 lat w poréwnaniu z okresem kontrolnym. Analiza
dotyczaca czestosci wystepowania pneumokokowego zapalenia ptuc u oséb w wieku >18 lat przed i po
wprowadzeniu szczepionki PCV-13 wykazata, ze po wprowadzeniu szczepienn PCV-13 czestos¢
wystepowania przypadkéw zapalenia ptuc powodowanego przez 6 serotypéw dodatkowych, ulegta istotnej
redukcji (p<0,002) we wszystkich grupach wiekowych populacji dorostych oséb (od 36% w gr. >80 lat do
53% gr. 18-49 lat).

W Polsce przeprowadzono badanie obserwacyjne, w ktérym analizowano wptyw szczepien
penumokokowych na czestos¢ zapalen ptuc bez wzgledu na przyczyne (Patrzatek i wsp. 2012). Po
wprowadzeniu szczepien PCV-7 odnotowano 83% redukcje zachorowan w grupie dzieci w wieku ponizej 2
lat. W podgrupach wiekowych: 30-49 lat, 50-64 lata i powyzej 65 lat odnotowano nieco mniejszy spadek
zachorowan (odpowiednio 17%, 40% i 44%).

BEZPIECZENSTWO

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa szczepionek przeciw pneumokokowych znajduje sie w ponizszej
tabeli. Najczestsze DN wystepujgce w przypadku zastosowania przedmiotowych szczepionek to reakcje
miejscowe (zaczerwienienie, bdl lub obrzek w miejscu iniekcji) oraz uogdlnione (gorgczka, drazliwosc,
sennos¢ lub utrata apetytu). Wiekszos¢ DN zgtaszanych po iniekcji miato tagodny i przemijajacy charakter.
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Podsumowujac, szczepionki przeciw pneumokokowe cechuje dobry profil bezpieczenstwa, dodatkowo sg
dobrze tolerowane przez dzieci. Najczestsze DN wystepujace w przypadku ich zastosowania to typowe dla
szczepionek DN o fagodnym i przemijajgcym charakterze.

Tabela 41. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa szczepionek przeciw pneumokokowych

Poréwnywane szczepionki

Posumowanie profilu bezpieczenstwa szczepionek przeciw pneumokokom

Analiza profilu bezpieczenstwa PCV-13 vs. PCV7 w schemacie szczepien 2+1 oraz 3+1, metaanaliza wynikow.

Analiza dostepnych danych wykazata ze szczepionka PCV-13 w poréwnaniu do PCV-7 istotnie:
sczesciej (po 1. dawce) wystepowato zaczerwienienie umiarkowanego lub ciezkiego stopnia
(RR=1,34; 95%Cl: 1,05; 1,72),

sczesciej (po 1. dawce) wystepowat obrzek umiarkowanego lub ciezkiego stopnia (RR=1,32; 95%CI:
1,05; 1,66),

srzadziej (po 3. i 4. dawce) wystepowato stwardnienie umiarkowanego lub ciezkiego stopnia
(odpowiednio RR=0,53; 95%Cl: 0,03; 0,95 i RR=0,54; 95%ClI: 0,36; 0,81),

srzadziej wystepowato stosowanie lekéw przeciwbdlo-wych/przeciwgorgczkowych w leczeniu
objawéw ogodlnych i w miejscu podania szczepionki (RR=0,94; 95%CI: 0,89; 0,995; p=0,03).

W zakresie wystgpienia pozostatych zdarzen nie-pozadanych w miejscu podania szczepionki oraz
uogolnionych zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupg PCV-13 a grupg PCV-7 nie wykazano réznic.

Analiza profilu bezpieczenstwa PCV-13 vs PHiD-CV poprzez wspoélny komparator PCV7 zaré6wno po podstawowym cyklu

szczepienia i po dawce uzupetniajacej (poréownanie posrednie)

Zdarzenia niepozadane
ogotem w okresie
okotoszczepionkowym

Nie wykazano IS réznic pomiedzy szczepionkami w zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych i
zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia w obu schematach szczepienia. Wyniki
dotyczgce ryzyka wycofania z badania z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych, réwniez
ksztattowaty sie podobnie w obu grupach. Ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia
niepozgdane: raportowano najczesciej w okresach:

*w trakcie podstawowego cyklu szczepienia,

*w okresie od 1 miesigca po podstawowym cyklu szczepien od otrzymania dawki uzupetniajgce;j,

*w okresie od otrzymania dawki uzupetniajgcej do 1 miesiaca,

*w okresie od otrzymania dawki uzupetniajgcej do 6 miesiecy.

Zdarzenia niepozadane w
miejscu iniekcji
jakiegokolwiek stopnia

W odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaczerwienienia oraz obrzeku w miejscu iniekcji jakiegokolwiek
stopnia nasilenia nie wykazano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami, zaréwno w trakcie
podstawowego cyklu szczepienia jak i po dawce uzupetniajgcej. Po podaniu 1 i 4 dawki szczepionki
wykazano, ze stosowanie PCV-13 w poréwnaniu z PHiD-CV istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia
tkliwosci jakiegokolwiek stopnia nasilenia w analizowanym okresie(odpowiednio RR=0,88 (0,81;
0,97); i 0,86 (0,79; 0,94).

Zdarzenia niepozadane w
miejscu iniekcji stopnia
umiarkowanego i ciezkiego

W odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaczerwienienia, obrzeku i tkliwosci/bolu w miejscu iniekciji
stopnia umiarkowanego i ciezkiego nie wykazano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami,
zaréwno w trakcie podstawowego cyklu szczepienia jak i po dawce uzupetniajacej.

Uogolnione zdarzenia
niepozadane

W odniesieniu do ryzyka wystapienia gorgczki 238°C i <39°C, goraczki > 39°C oraz utracie apetytu
nie wykazano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami, zaréwno w trakcie podstawowego cyklu
szczepienia jak i po dawce uzupetniajgcej. Po podaniu 1 dawki szczepionki wykazano, ze
stosowanie PCV-13 w poréwnaniu z PHID-CV istotnie zmniejsza ryzyko wystapienia sennosci w
analizowanym okresie (odpowiednio RR=0,89 (0,81; 0,99). Ponadto po podaniu 1. i 2. Wykazano ze
stosowanie PCV-13 w porownaniu z PHiD-CV wigze si¢ z mniejszym ryzykiem wystgpienia
drazliwosci [odpowiednio RR=0,94 (0,90; 0,99) i 0,93 (0,88; 0,99)]. W przypadku pozostatych
zdarzen niepozadanych nie stwierdzono réznic statystycznych.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach analizy ekonomicznej zidentyfikowano 25 analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania
szczepionki PCV-13 u dzieci do 2. r.z. w profilaktyce zakazen pneumokokowych spetniajgcych kryteria
selekcji: W analizach farmakoekonomicznych wykorzystywano trzy typy modeli: model populacyjny (10
analiz), model kohortowy (14 analiz), model dynamiczny (1 analiza).

Wszystkie analizy poza Kulpeng 2013 wskazywaty na przewage PCV-13 nad brakiem szczepien. Wyniki
analizy Kulpeng 2013 dla drugiej ocenianej szczepionki — PHID-CV wskazywaty réwniez na brak
efektywnosci kosztowej szczepionki wzgledem braku szczepien.

W 22 badaniach oceniono jednoczesnie PCV-13 i PHID-CV. Dziesie¢ z 22 analiz wskazywato na przewage
PCV-13. Na przewage PHID-CV wskazywato 8 analiz. Na wynik porownania PCV-13 z PHID-CV w gtownej
mierze wptywaty zatozenia dotyczace profilaktyki ZUS.
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Tabela 42. Zestawienie odnalezionych analiz ekonomicznych
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Autor analizy, . . Oceniane Schemat L.
Finansowanie . . . Wyniki
rok szczepionki szczepien
PHID-CV oraz PCV-13 zdominowaty PCV-7; PCV-
PCV-7. PHID- 13 zdominowato PHID-CV (bez uwzglednienia
Chuck 2010 Wyeth Canada cv PbV-lS bd dodatkowego efektu NTHi), PHID-CV zdominowato
! PCV-13 po uwzglednieniu dodatkowego efektu NTHi
dla szczepionki PHID-CV
Brak szcze-
Bakir 2012 GSK p'sa’lg%\y’ 3+1 Dominacja PHID-CV nad PCV-7 i PCV-13.
PCV-13
Klok 2013 Pfizer PPI—C|:|\[/)-1C:3V 2+1 Dominacja PCV-13 nad PHID-CV.
Uwzgledniono dodatkowy efekt szczepionki PHID-
CV w profilaktyce ZUS (spowodowanego NTHi).
Brak szcze- Szczepionki PHID-CV i PCV-13 wuznano za
pien, PCV-7, 3+0 lub efektywne kosztowo w poréwnaniu ze szczepionkg
Newall 2011 GSK PHID-CV, 3+1 PCV-7.
PCV-13 ICER dla poréwnania braku szczepienia ze szcze-
pionkg PCV-13 i PHID-CV wyniést odpowiednio 55
300$ i 50 2003%.
B Stosowanie  szczepionki PCV-13  powodowato
rak -
_ szczepieh o:szczec}nosm lub by’fo efektywne kosztowo w po-
Strutton 2012 Pfizer PCV-7 PHIiD- 3+1 réwnaniu ze szczepionkg PHID-CV oraz PCV-7 dla
y wszystkich wykonanych analiz przy zatozeniu wy-
CV, PCV-13 . ; .
stepowania efektu posredniego.
Zastosowanie ktorejkolwiek szczepionki
Brak szcze- PCV-7, zdominowato scenariusz braku szczepien. Wyniki
Mucino- Pfizer pien, PCV-7, PCV-13: analizy wskazujg, ze szczepienie PCV-13 wigze sie
Ortega 2011 PHID-CV, 2+1; PHID- | z mniejszymi kosztami oraz wiekszymi efektami
PCV-13 CV:3+1 zdrowotnymi w poréwnaniu ze szczepieniem PHID-
CV.
Obie szczepionki uznane za efektywne kosztowo w
poréwnaniu z brakiem szczepien (<3xPKB na
mieszkanca). ICER dla poréwnania PCV-13 z PHID-
Brak szcze- CV wynidst 28 147$/DALY. Rdznice w kosztach
Urena 2011 bd pien, PHID- 3+1 ogolnych  wynikaly z wiekszej skutecznosci
CV, PCV-13 szczepionki PHID-CV w profilaktyce AOM. Roznice
dotyczace efektow zdrowotnych wynikaty z wigksze;j
skutecznosci szczepionki PCV-13 w profilaktyce
IChP oraz zapalenia ptuc.
Szczepionka PCV-13 zdominowata szczepionke
Egigshaw Pfizer Ppﬁl\é'lgv 2+1 PCV-7 zaréwno dla analizy z uwzglednieniem efektu
po-$redniego jak i bez.
Zgodnie z  wytycznymi  WHO  szczepienie
szczepionkg PCV-13 i PHID-CV bedzie efektywne
Brak szcze- kosztowo dla wszystkich krajow objetych analizg
Nakamura . pien, PCV-7, oraz wysoce efektywne kosztowo
2011 GAVI Alliance PHID-CV, 3+0 (<1xPKB/mieszkanca) odpowiednio dla 71 i 68
PCV-13 krajéw. ICER dla grupy krajéw, do ktorej wtgczono
rowniez Polske wyniost 1 900$, 1 300$ i 1 100%
odpowiednio dla PCV-7, PHID-CV i PCV-13.
Brak szcze- Szczepionki PCV-13 oraz PHID-CV oceniono jako
ief PCV-7 kosztowo-efektywne w 72 krajach a PCV-7 w 71
Tasslimi 2011 | GAVI Alliance pien, ! 3+0 krajach (<progu 3xPKB na mieszkanca), natomiast
PHID-CV, .
PCV-13 PCV-1_3 i PHID-CV wysoce kosztowo-efektywne w
69 krajach.
Brak szcze- PHID-CV oraz PCV-13 efektywne kosztowo
Ayieko 2013 GAVI Alliance | pien, PCV-13, 3 dawki wzgledem braku szczepieth odpowiednio 59 dolarow
PHID-CV za DALY i 47 dolaréw za DALY.
. Wyniki w zaleznos$ci od przyjetych zatozen. PCV-13
Belglgn Health PHID-CV (2+1) bardziej efektywna kosztowo niz PHID-CV
Beutels 2011 Knova:eedge PCV-13 ’ 2+1,3+1 | (3+1) gdy najwazniejszym efektem szczepionki ma

Centre (KCE)

by¢ profilaktyka ciezkich infekcji S. pneumoniae.
Uwzglednienie dodatkowego efektu wzgledem ZUS
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Autor analizy,

Oceniane

Schemat

Finansowanie » n - Wyniki
rok szczepionki szczepien
dla szczepionki PHID-CV powoduje wiekszg
efektywnos¢ kosztowg tej szczepionki wzgledem
PCV-13. Najwiekszy wplyw na wyniki analizy miaty:
koszt szczepionek, zatozenia dotyczgce
dodatkowego efektu skutecznosci szczepionki
PHID-CV wzgledem ZUS i serotypu 19A.
Ministry of
Health, La- Brak szcze- Efektywnos$¢ kosztowa szczepienia PCV-13 wzgle-
Hoshi 2013 bour and pien, PCV-7 3+1 dem braku szczepieh ponizej progu 3xPKB na
Welfare, PCV13 mieszkanca.
Japan
Thai Health
Promoti_on Brak szcze- . S
Kulpeng 2013 Foundatlon. pien, PCV-13, 241 Obie 'szczeplc')nkl'me sg efektywne kosz'towo przy
and the Thai- PHID-CV obecnie obowigzujgcych cenach preparatow.
land Re-
search Fund
PCV-13 Dominacja szczepionki PHID-CV nad PCV-13
Lee 2013 GSK ' 3+1 wynika-jgca z wiekszej skutecznosci PHID-CV
PHID-CV -
wzgledem ZUS.
Brak szcze- Wszystkie oceniane szczepionki uznano za
pien, PCV-13, efektywne kosztowo wzgledem braku szczepien, tj.
Turel 2013 bd PHID-CV, 3+1 ICUR < 3xPKB na mieszkanca. Nie przedstawiono
PCV-7 wynikéw poréwnanie szczepionek miedzy soba.
Szczepionka PCV-13 i PHID-CV pozwalajg na
zmniej-szenie 66tility a takze zwigkszenie efektow
zdrowot-nych w poréwnaniu ze szczepieniem PCV-
Robb d Brak . 7. Wyniki analizy wskazujg na wiekszg efektywnos¢
20 ersta GSK szezepien, bd kosztowg szczepionki PHID-CV w poréwnaniu ze
011 PCV-7, PHID- . .
CV. PCV-13 szczeplonkg PCV-13. Wynika to z dodatkowego
' efektu profilak-tycznego PHID-CV wzgledem ZUS
spowodowanych NTHi, mimo wiekszej skutecznosci
PCV-13 wzgledem ZOMR, bakteriemii.
Wyniki analizy wskazujg na wigkszg efektywnos¢
PHID-CV, kosztowg szczepionki PHID-CV w poréwnaniu z
NI 2T GSK PCV-13 3+1 PCV-13, ze wzgledu na skutecznosé¢ szczepionki
PHID-CV wzgledem NTHi.
Szczepionki okreslono jako efektywne kosztowo.
Wyeth ICER wzgledem braku szczepieh wyniést 37 891€
Eglzgnbaum (obecnie PCC::\Y;CF\)/I:lg 2+1 dla szczepionki PHID-CV oraz 35 743 dla PCV-13
Pfizer) ' dla schematu 2+1. Schemat 3+1 byt mniej efektywny
kosztowo.
Wyniki analizy wskazujg szczepionke PCV-13 za
Fundacja Billa Brak szcze- najbardziej efektywng kosztowo. ICER dla poréwna-
Kim 2010 i Melin-dy pien, PCV-7, 340 nia braku szczepien ze szczepionkg PHID-CV oraz z
Gates PCV9, PHID- PCV-13 wyniost odpowiednio 670$/DALY (190%
CV, PCV-13 PKB/mieszkanca) i 570$/DALY (160%
PKB/mieszkanca).
Ministerstwo ICER wzgledem braku szczepien wyniést 37 644$
. dla szczepionki PCV-13 oraz 45 100% dla PHID-CV.
Zdrowia . . o
Tyo 2011 Singapuru, PCV-7, PHID- 241 w m_ode!u nie uwzglle,dnlono’ skutecznosci
s CV, PCV-13 szczepionki PHID-CV przeciwko ZUS wywotanym H.
zkota Helle- ; . . . : Y oo
ra w Brande-is infuenzae. Za”rozor?o, ze efekt posredni stanowi 20%
efektu bezposredniego.
Oszacowany ICER dla scenariusza podstawowego
Diez- Brak szcze- 10 407€/QALY. Zmiana zatozen co do skutecznosci
Domingo Pfizer ief PCV-13 2+1 posredniej oraz zmiany pokrycia serotypéw spowo-
2011 pien, dowaty zmiany wartoéci ICER w zakresie 2 391-37
638€/QALY.
Brak
By 2012 GSK ooy 2+1 Szczepionka PHID-CV zdominowata PCV-13.
PCV-13
Castaneda- Ministerstwo Brak bd Zaréwno szczepionka PCV-13 jak i PHID-CV
Orjuela 2012 Zdrowia szczepien, zdominowaly szczepionke PCV-7. ICER dla
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rok szczepionki szczepien
Kolumbii PCV-7, PHID- poréwnania szczepionki PCV-13 z PHID-CV byt
CV, PCV-13 wyzszy niz 1xPKB na mieszkanca, ale mniejszy niz
3xPKB na mieszkanca.
Szczepionka PCV-13 jest kosztowo-efektywna
Bin-Chia Wu bd Brak szcze- 341 zgodnie z wytycznymi WHO. ICER z perspektywy
2012 pien, PCV-13 ptatnika to 38 045%, natomiast z perspektywy
spotecznej 18 2998.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej szczepionki Prevenar 13 przeciwko pneumokokom u dzieci
w poréwnaniu do 10-walentnej szczepionki Synflorix lub braku szczepien.

Technika analityczna/ Porownywane interwencje

Przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci oraz analize kosztow-uzytecznosci — w ramach analiz
poréwnano szczepionke Prevenar 13 vs szczepionke Synflorix oraz szczepionke Prevenar 13 vs brak
szczepieh przeciw pneumokokom.

Ze wzgledu na brak badan RCT bezposrednio poréwnujacych Prevenar 13 vs Synflorix oraz Prevenar 13 vs
brak szczepieh przeciw pneumokokom, zatozono oszacowanie parametréw skutecznosci szczepionek PCV-
13 i PHID-CV w oparciu o udowodniong w badaniach klinicznych skuteczno$¢ szczepionki PCV-7.

Zatozono, ze skutecznos¢ szczepionek PCV-13 i PHID-CV bedzie taka sama jak szczepionki PCV-7 dla
choréb spowodowanych zakazeniem pneumokokami, tj. posocznicy oraz zapalenia opon mébzgowo-
rdzeniowych. Skutecznos¢ bezposrednig szczepionki PCV-13 dla choréb o jakiejkolwiek etiologii, fj.
zapalenia ptuc i ZUS oszacowano z uwzglednieniem danych na temat pokrycia serotypdéw przez
odpowiednie szczepionki.

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwoch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjent (NFZ+P).

Horyzont czasowy
Horyzont analizy ekonomicznej ustalono na poziomie 1 roku.
Dyskontowanie

Nie stosowano dyskontowania kosztow z uwagi na brak szacowania kosztéw wykraczajgcych poza roczny
horyzont czasowy.

Zastosowano dyskontowanie wynikow zdrowotnych (utracone lata zycia, powiktania) na poziomie 3,5%.
Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich istotnych z perspektywy ptatnika
publicznego:

o koszty lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu (Prevenar 13, Synflorix),
e koszty pneumokokowego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych,
o koszty leczenia sepsy pneumokokowej,
e Kkoszt leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnego zapalenia ptuc,
e koszty leczenia ambulatoryjnego zapalenia ucha srodkowego,
e koszt leczenia zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich istotnych z perspektywy pacjenta:
e koszty leczenia szpitalnego zapalenia ptuc,
e koszty leczenia zapalenia ucha srodkowego.
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Tabela 43. Koszt jednej dawki szczepionki PCV 13 i PHID-CV

118,75 PLN

118,75 PLN

, cena zbytu netto PHID-CV 92,59 PLN, odrebna grupa limitowa
dla PCV13 i PHID-CV ze wzgledu na réznice w pokryciu szczepionkowym przektadajgcym sie na ogoélng skutecznosé
szczepien;

Model

Przyjeto
1-roczny horyzont czasowy, wyszczepialnos¢ na poziomie 90% i schemat szczepienia 3+1. Analizowano
zarbwno bezposrednie, jak i posrednie efekty szczepien. Skutecznosé szczepionek PCV-13 i PHID-CV
szacowano w oparciu o dane dla skutecznosci szczepionki 7-walentnej (PCV-7), uwzgledniajgc réznice w
pokryciu serotypow szczepionkowych.

Model uwzgledniat mozliwos¢ wystgpienia: posocznicy, zapalenia opon moédzgowo-rdzeniowych (ZOMR),
zapalenia ptuc z hospitalizacja, zapalenia ptuc leczonego ambulatoryjnie, tagodnego, umiarkowanego i
ciezkiego zapalenia ucha $rodkowego (ZUS).

Dopuszczono mozliwo$¢ wystgpienia powiktan po ZOMR, tj. gtuchoty i powiktan neurologicznych. Zatozono,
ze zdarzenia zwigzane z chorobg pneumokokowg nie wykluczajg sie wzajemnie, w zwigzku z czym pacjenci
mogg mie¢ wiecej niz jedno zachorowanie na chorobe pneumokokowg w ciggu rocznego cyklu modelu.
Jezeli osoby majg wiecej niz jedno zdarzenie chorobowe w ciggu roku, ponoszg koszty i doswiadczajg utraty
QALY zwigzanej ze wszystkimi zdarzeniami. U pacjentow z ZOMR, posocznicg oraz szpitalnym zapaleniem
pluc obserwowano zwiekszong $miertelno$é. Zatozono, ze wystapienie ZUS i ambulatoryjnego ZP nie
prowadzi do zgonu — Rysunek 7.

Rysunek 7. Schemat modelu wykorzystanego w opracowaniu [Zrédto: AE str. 15].

Ponadto model sledzi zdarzenia zwigzane z chorobg pneumokokowg u os6b w jednym z dwdch stanow
szczepienia: nieszczepionych lub zaszczepionych. W oszacowaniu kosztéw i efektow zdrowotnych
uwzgledniono wystepowanie skutecznosci bezposredniej i posredniej szczepionki.

W modelu uwzgledniono nastepujgce grupy pacjentéw, u ktérych dopuszczone jest stosowanie szczepien:
0-<2, 2-4, 5-17, 18-34, 35-49, 50-64, >65 lat. Jednoczesnie przyjeto, ze szczepione mogg by¢ wszystkie
dzieci od 0 do 2 lat jedng z trzech sprzezonych szczepionek pneumokokowych oraz brak szczepienia oséb
w wieku powyzej 2 lat.

Dodatkowo zatozono, ze koszty i efekty szczepienia bedg analizowane w catej populacji Polski, przy
zatozeniu, ze u dzieci ponizej 5. r.z. bedzie obserwowana skuteczno$¢ bezposrednia oraz posrednia
szczepien, natomiast w populacji powyzej 5. roku zycia obserwowana bedzie tylko skuteczno$¢ posrednia
szczepien.
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Zyskane lata zycia oszacowano na podstawie danych dotyczgcych przewidywanej dtugosci zycia dla
poszczegodlnych rocznikow (76,4 lata dla populacji w wieku 0-<2 lat). Uznano, ze wystgpienie inwazyjnej
choroby pneumokokowej, zapalenia ptuc lub ZUS nie wigze sie z utratg jakosci zycia ze wzgledu na krotki
okres trwania choroby. Zmniejszanie uzytecznosci stanu zdrowia zastosowano jedynie w przypadku
wystgpienia powiktania po ZOMR.

Koszty bezposrednie medyczne zostaty oszacowane poprzez przemnozenie liczby zachorowan przez koszt
jednostkowy terapii.

Analiza wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono deterministyczng, jednokierunkowg analize wrazliwosci.

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmiany nastepujgcych parametrow: stopy dyskontowej dla efektéw
zdrowotnych; braku efektu posredniego szczepionki oraz brak wyszczepienia dzieci powyzej 2. r.z.
(wyszczepiona tylko grupa ponizej 2.r.z.); braku efektu posredniego szczepionki (zaszczepiona grupa jak w
scenariuszu podstawowym: dzieci ponizej 5. r.z.); brak efektu posredniego dla szczepionki PHiD-CV; zmiany
schematu szczepienia z 3+1 na 2+1; zmiany odpfatnosci szczepionki

uwzglednienia kosztu konsultacji na izbie
przyje¢; zmiana kosztu leczenia ambulatoryjnego zapalenia ptuc w grupie powyzej 50. r.z.; pokrycie
serotypéw z 2010 roku; zmiana rozpowszechnienia chorob pneumokokowych: ZOMR i posocznicy; zmiana
zapadalnosci na zapalenie ptuc leczone szpitalnie na dane z 2012 roku; zmiana $miertelnosci inwazyjnej
choroby pneumokokowej; dane o zapadalno$ci na ZUS - zakres minimalny; dane o zapadalnosci na ZUS -
zakres maksymalny; zapadalno$¢ na ZP leczone ambulatoryjne zmniejszone na podstawie zmiany
zapadalnosci na ZP leczone szpitalnie.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Do ograniczen niniejszego opracowania zaliczono:

e _Brak danych o skutecznosci szczepionki PHID-CV i PCV-13. Obie szczepionki zostaty
zarejestrowane przez EMA na podstawie poréwnania immunogennosci szczepionek ze szczepionkg
PCV-7, zgodnie z zaleceniami WHO. Uznano, ze skuteczno$¢ szczepionek wzgledem IChP jest taka
sama.

e Trudna do przewidzenia wielkos¢ efektu herd immunity dla szczepionki PCV-13 i PHID-CV.
Niepewnos¢ ta zostala ograniczona przez przyjecie konserwatywnych zatozen. Zwiekszenie
skutecznosci posredniej wynikajgce ze zwiekszenia pokrycia serotypow dla szczepionek PCV-13 i
PHID-CV zmniejszono o potowe.

e Typ modelu, tj. stabilny w horyzoncie 1-rocznym zaktadat wykonanie analizy uzytecznosci kosztow
dla stanu przy petnym ujawnieniu sie efektu posredniego. Wykorzystano ten typ modelu ze wzgledu
na mozliwos¢é oszacowania korzySci zdrowotnych dla pozostatych grup wiekowych niz kohorta
urodzeniowa (skuteczno$é posrednia), w przeciewienstwie do modelu kohortowego, w ktérym
szacuje sie wyniki zdrowotne dla kohorty urodzeniowej w horyzoncie dozywotnim. W wykorzystanym
modelu ze wzgledu na horyzont 1-roczny nie byta mozliwa symulacja zakladajgca stopniowe
ujawnienie efektu, co odpowiadatoby mniejszemu efektowi posredniemu w pierwszym roku
powszechnych szczepien.

e Brak polskich danych o zapadalnosci na zapalenie ptuc leczone ambulatoryjnie dla grupy ponizej
<50. r.z. oraz na zapalenie ucha srodkowego.

o Pokrycie serotypéw dla PCV-13, PCV-7 i PHID-CV w scenariuszu podstawowym okreslono na
podstawie danych z publikacji Skoczynska 2011. Dane te dotyczyty okresu 2006-2009. Pokrycie
szczepionkowe w 2011 dla PCV-13 i PHID-CV raportowano na stronie KOROUN. Ze wzgledu na
brak pokrycia szczepionkowego dla PCV-7 w tej publikacji niezbednego do oszacowania
skutecznosci bezposredniej i posredniej PCV-13 i PHID-CV. Pokrycie serotypdéw dla tych
szczepionek jest zblizone do tego z publikacji Skoczynska 2011. Dane z 2011 wplynetyby na
zwiekszenie efektywnosci kosztowej szczepionki PCV-13 wzgledem szczepionki PHID-CV ze
wzgledu na wigkszg réznice w pokryciu szczepionkowym w 2011 roku.

e Brak uwzglednienia kosztow powiktan ZOMR wplywa na zmniejszenie efektywnosci szczepionki
PCV-13, jednak ze wzgledu na matg liczbe zdarzen, wptyw ten nie powinien by¢ znaczacy.

e Model nie uwzgledniat zmiany skutecznosci szczepienia ze wzgledu na zastosowany schemat
szczepien. Dane empiryczne wskazujg na zblizong skuteczno$¢ schematu 2+1 i 3+1. Ewentualne
réznice w skutecznosci sg trudne do oszacowania.
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e Model umozliwiat oszacowanie dodatkowych kosztéw wynikajgcych z opornosci szczepu 19A na
penicyline. Tylko szczepionka PCV-13 zawiera w swoim sktadzie serotyp 19A. Ze wzgledu na brak
danych epidemiologicznych zrezygnowano z oszacowan.”

Komentarz AOTM:

W badaniu FinlP, w ktérym poréwnywano Synflorix vs Engerix-B (szczepionka przeciw wirusowemu
zapaleniu watroby typu B) w populacji dzieci zdrowych w wieku od 6. tygodnia zycia szczepione po raz
pierwszy przeciw pneumokokom (uwzgledniono tu populacje dzieci ponizej 7. miesigca zycia) wsréd
ocenianych punktéw koncowych znalzly sie: ryzyko wystapienia inwazyjnej choroby pneumokokowej, ryzyko
wystgpienia zapalenia ucha srodkowego, ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak Brak
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych Tak Brak

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak Brak
populacji pacjentéw?

Whiosek ref.: nowonarodzone dzieci z populacji ogdinej

. . . do ukonczenia drugiego roku zycia.
Czy populacja zostala okreslona zgodnie Tak ) L N .
Zz wnioskiem? AE: nowonarodzone dzieci z populacji ogdinej w wieku od

2. m.z. do 2 lat, u ktérych cykl szczepienia rozpoczeto w
pierwszym potroczu zycia

Szczepionka pneumokokowa sacharydowa
Tak skoniugowana, adsorbowana PCV-13 (Prevenar 13),
podawana domiesniowo, w schemacie 3+1

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

i i ; e Skoniugowana szczepionka przeciw pneumokokom:
Czy . yvnloskowanq technologie poréwnano Tak PHID-CV (Synflorix).

z wtasciwym komparatorem? T
e Brak szczepienia.

Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? Tak Brak

Czy okreslono perspektywe analizy? Tak Brak

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Tak Brak

W AKL nie wykzano wyzszos$ci jednej z poréwnywalnych
szczepionek — brak bezposredniego / posredniego

oréwnania skutecznosci PCV-13 i PHID-CV.
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny P

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé Uzasadnlenle’ podmlotu.odp.0W|edZ|aIneg_o: LBrak danth
efektéow zdrowotnych technologii wnioskowanej i Nie o skutecznosci szczepionki PHID-CV i PCV-13. Obie
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) szczepionki zostaly zarejestrowane przez EMA na
zostaty wykazane w analizie klinicznej? podstawie poréwnania immunogennosci szczepionek ze
szczepionkg PCV-7, zgodnie z zaleceniami WHO.
Uznano, ze skuteczno$¢ szczepionek wzgledem IChP jest
taka sama.”

W AE przyjetol-roczny horyzont — niniejszy horyzont
wydaje sie nie umozliwia¢ odzwierciedlenie w analizach
wszystkich istotnych roéznic w zakresie wynikow
zdrowotnych i  kosztéw, wystepujacych pomiedzy
poréwnywalnymi technologiami.

Czy analiz¢ przeprowadzono w horyzoncie Uzasadnienie podmiotu odpowiedzialnego:

doiylwo.tnim' @ el s o Gy JeEseriiieny Tak/Nie Przyjety horyzont analizy wynikat z typu zastosowanego
PR LR ey e ) G e ‘r‘nodelu. Model ma charakter typowy dla modeli
ekonomicznych dt. szczepien, tzn. jest modelem
populacyjnym (przekrojowym). Analizowany jest wplyw
szczepien na zdrowie catej populacji Polski w ho-ryzoncie
czasowym 1 roku. Ogodlnie odpowiada to sytuacji
modelowania 1 pacjenta w_horyzoncie dozywotnim (tak
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajagcego

konstruowane sg modele choréb przewlekiych).

W odniesieniu do szczepien stosuje sie modele
populacyjne (przekrojowe), aby mozliwe byto: (1)
uwzglednienie aktualnej epidemiologii choroby zakaznej
(np. udziat poszczegdlnych serotypéw pneumokokdéw. W
perspektywie kilkudziesieciu lat — jak ma to miejsce w
modelach choréb przewlektych - na pewno ulegnie
znacznym  zmianom.); (2) uwzglednienie  efektu
posredniego szczepien (tzw. herd immunity) na populacje
nie zaszczepiong.

Efekty zdrowotne i koszty w modelu zliczane sg dla
wszystkich grup wiekowych Polakéw od momentu
urodzenia. Dopiero zastosowanie modelu populacyjnego
daje mozliwo$¢ odzwierciedlenia w analizach wszystkich
istotnych réznic w zakresie wynikéw zdrowotnych i
kosztéw, wystepujgcych pomiedzy poréwnywalnymi
technologiami, w tym efektu posredniego szczepien.
Warto podkresli¢, iz niniejszy model ekonomiczny zostat
wykorzystany m.in. w ocenie efektywnosci ekonomicznej
szczepionki PCV-13 w narodowych programach
szczepien w Grecji, Niemczech, Holandii, Dani oraz
Szwecji.”

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak Brak

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Nie przedstawiono metodyki szacowania kosztéw z
perspektywy pacjenta.
Brak uwzglednienia kosztéw powiktan ZOMR.

Czy nie pominieto Zzadnej istotnej ,‘;" danym Tak/Nie Uzasadnienie podmiotu odpowiedzialnego dla kosztow

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? ZOMR: ,Brak uwzglednienia kosztéw powiktan ZOMR
wplywa na zmniejszenie efektywnosci szczepionki PCV-
13, jednak ze wzgledu na matg liczbe zdarzen, wptyw ten
nie powinien by¢ znaczacy.”

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Tak Brak

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor Nie Brak uzasadnienia do wyboru uzytecznosci standw

uzytecznosci stanow zdrowia? zdrowia
Zatozenia, ktére wnioskodawca przyjat w analizie
podstawowej — tj. poziomnu odptatnosci szczepionki
Prevenar 13 oraz wyszczepialnos¢ na
poziomie 90% jest mato prawdopodobne do realizacji, w
przypadku wejscia na liste lekéow refundowanych
preparatu Prevenar 13. Bardziej prawdopodobne wydajg
sie zatozenia przedstawione w analizie wrazliwosci — tj.
zmiana odptatnosci szczepionki

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu

analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych .

] o2 : . . Tak/Nie
wiarygodnos¢é przedstawionej analizy

ekonomicznej?**

* parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenc;ji)
** nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Walidacje modelu przeprowadzono wprowadzajgc warto$ci zerowe do modelu, sprawdzajgc zgodnos¢
warto$ci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy
oraz sprawdzajgc, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Uwagi AOTM:

W Zarzgdzeniu Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne, w zatgczniku 1a
zmianie ulegta wycena punktowa oraz sposéb okreslenia ,A87 Inne choroby uktadu nerwowego” z 31 pkt na:
»LA87A Inne choroby ukfadu nerwowego > 17 r.z.” 31 pkt; ,A87B Inne choroby uktadu nerwowego < 18 r.z.”
36 pkt.

W modelu wnioskodawcy do obliczen kosztéw szczepionek wykorzystano odsetek pacjentéw sposréd
catkowitej ludnosci Polski (dane GUS za 2012 rok), w wieku >1 r.z. tj. 0,98%. Odsetek pacjentow w wieku
<2 lat (wiek zgodny z wnioskiem refundacyjnym) wynosi 2,01%.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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*zaoszczedzone QALY /LY dzieki szczepieniu Prevenar 13

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

*Cena zbytu netto za dawke

Cena progowa to cena zbytu netto przy ktérej stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych nie
jest wiekszy od progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé. Zgodnie z
zapisami art. 13 ust 3 ustawy o refundacji Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (Dz. U. 2011 nr 122
poz. 696. z pdézn. zm) cena progowa powinna by¢ liczona w odniesieniu do technologii medycznej
dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Nie dotyczy.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w 1-rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania szczepionki Prevenar 13 z brakiem
szczepienia oraz z szczepionkg Synflorix wsréd zdrowych dzieci predysponowanych do petnego schematu
podstawowego szczepienia przeciw pneumokokom (nowonarodzone dzieci z populacji ogolnej w wieku od 2.
m.z. do 2 lat — schemat 3 dawek podstawowych i dawki przypominajacej, tj. 3+1).
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), decyzji o wprowadzeniu finansowania szczepionki PCV-13 (Prevenar 13) w ramach refundacji
aptecznej. Refundacjg apteczng miatyby zostaé objete nowonarodzone dzieci w wieku do ukonczenia 2 roku
zycia, niekwalifikujgce sie do programu szczepien obowigzkowych w grupach ryzyka (dzieci w wieku od 2
miesigca zycia do ukonczenia 5 roku spetniajgce okreslone warunki). Szczepienia w ramach refundacji
aptecznej nie miatyby charakteru obowigzkowego, a podstawowym zalecanym schematem szczepien bytby
schemat 3 + 1 (cykl szczepienh rozpoczynany do 6. miesigca zycia).

Populacja i wielkosé sprzedazy
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Prevenar 13 jest wskazany w:

e czynnym uodpornieniu przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc i ostremu zapaleniu ucha
srodkowego wywotywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae u niemowlat, dzieci i mtodziezy
od 6. tygodnia do 17. roku zycia;

e czynnym uodpornieniu przeciwko chorobie inwazyjnej wywotywanej przez bakterie Streptococcus
pneumoniae u dorostych w wieku 218 lat i oséb w podesztym wieku.

Populacja docelowa wskazana we wniosku dla ocenianej technologii obejmuje nowonarodzone dzieci
z populacji ogélnej w wieku do ukonczenia 2. roku zycia, nie kwalifikujgce sie do programu szczepien
w grupach ryzyka. Zaktada sie, ze dzieci bedg rozpoczynaty szczepienie do 6. miesigca zycia.

Wielkos¢ populacji docelowej obejmujgcej wszystkie osoby w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
oszacowano w oparciu o skorygowane prognozy GUS dot. liczby urodzen w Polsce w latach 2014 — 2028
(ok. 380 tys. dzieci w 2014 roku, do ok. 269 tys. dzieci w 2028 roku.).

Wedtug wnioskodawcy w 1. roku funkcjonowania refundacji preparatu Prevenar 13, ze szczepien w ramach
refundacji aptecznej mogtoby skorzysta¢ ok. 252 tys. dzieci. W kolejnych latach, liczba szczepionych dzieci
bedzie male¢ — do ok. 302 tys. w 2015 roku i ok. 208 tys. w 2028 roku. Dalsze 37,6 tys. dzieci bedzie
korzystato ze szczepionki w ramach szczepien w grupach ryzyka, finansowanych bezposrednio z budzetu
Ministerstwa Zdrowia.

Tabela 51. Schemat dawkowania szczepionki Prevenar 13 u dzieci do ukonczenia 2. roku zycia, w zaleznosci od
wieku rozpoczecia szczepien — dane wnioskodawcy w oparciu o ChPL

Wiek rozpoczecia . Catkowita liczba
~ Dawkowanie
szczepien dawek
Niemowleta od 6. tygodnia | Zalecany cykl szczepienia obejmuje cztery dawki, kazda po 0,5
do 6. miesigca zycia ml. Podstawowy cykl szczepienia obejmuje trzy dawki, pierwsza
dawka zwykle podawana w drugim miesigcu zycia, a dawki
nastepne przy zachowaniu odstepu przynajmniej 1 miesigca 4@ +1)

pomigdzy dawkami. Pierwszg dawke mozna podac¢ juz w wieku 6
tygodni.

Czwartg dawke (uzupetniajgca) zaleca sie pomiedzy 11. a 15.
miesigcem zycia.

Niemowleta w wieku 7-11 | Dwie dawki, kazda po 0,5 ml przy zachowaniu odstepu
miesigcy przynajmniej 1 miesigca pomiedzy dawkami. 3(2+1)
Trzecig dawke zaleca sie w drugim roku zycia.

Dzieci w wieku 12-23 | Dwie dawki, kazda po 0,5 ml, przy zachowaniu odstepu
miesiecy przynajmniej 2 miesiecy pomiedzy dawkami

Komentarz AOTM

Zgodnie z ChPL Prevenar 13 w populacji niemowlgt w wieku do 6. miesigca zycia rowniez stosuje sie
dwudawkowy cykl szczepienia. ,Alternatywnie, jezeli Prevenar 13 jest podawany w ramach obowigzujgcego
programu szczepien niemowlat, mozna rozwazy¢ zastosowanie 3-dawkowego schematu szczepienia,
w ktérym podaje sie dawki po 0,5 ml szczepionki. Pierwsza dawka moze by¢ podana od 2. miesigca zycia,
druga dawka 2 miesigce pdzniej. Podanie dawki trzeciej (przypominajgcej) zaleca sie pomiedzy 11. a 15.
miesigcem zycia”.
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W analizie wptywu na budzet przyjeto ograniczenie dotyczgce rozpoczecia szczepien dzieci w populacji
ogolnej do 6. miesigca zycia, natomiast populacja z wniosku refundacyjnego to nowonarodzone dzieci z
populacji ogolnej do ukonczenia drugiego roku zycia. Konsekwencjg braku zapisu ,rozpoczecia szczepien
dzieci w populacji ogélnej do 6. miesigca zycia” we wniosku refundacyjnym, moze by¢ niedoszacowanie
populacji docelowej (nieuwzgledniono populacji dzieci >6 miesgca zycia).

Tabela 52. Wielkos¢ sprzedazy dawek PCV-13 w 2013 i 2014 roku

Rok 2013* 2014**
Liczba dawek PCV-13 68 780 169 391
taczny koszt zakupu PCV-13 [PLN] 9552 777 -

*Liczba oraz koszt zakupu szczepionek przeciwko pneumokokom na potrzeby Programu Szczepien Ochronnych dzieci
narazonych w sposéb szczegélny na zakazenie w roku 2013. Zrddto: Zaktad Zamoéwien Publicznych przy Ministrze
Zdrowia; stan na dzien 31.12.2013 r.) ** Na podstawie planu zaméwien publicznych na rok 2014 Zrédio: Zaktadu
Zamdéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwéch wariantach — z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
Przyjeto 15-letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2014 — 2028.
Kluczowe zatozenia

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
Swiadczeniobiorcéw ponoszone w ramach opieki nad niemowletami w wieku do ukonczenia 2 roku zycia
w przypadku braku finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej (,scenariusz
istniejagcy”) oraz wysokos$¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej
technologii (,scenariusz nowy”).

W ramach poréwnywanych scenariuszy uwzgledniono nastepujgce parametry medyczne zwigzane
z zapobieganiem zakazeniom S. pneumoniae:

e stosowanie produktu Prevenar 13 (PCV13) w schemacie dawkowania 3+1,
o wyszczepialno$¢ docelowa,

e wyszczepialno$é w 1. roku refundacii,

e dynamika pojawiania sie efektu odpornosci zbiorowiskowe;j.

W scenariuszu istniejgcym przyjeto zatozenie o utrzymaniu obecnego stanu, tj. finansowania z budzetu NFZ
szczepien PCV-13 w grupach wysokiego ryzyka, bez wprowadzenia refundacji aptecznej szczepionki PCV
13. Liczbe zaszczepionych obliczono na podstawie danych producenta o zuzyciu szczepionek w grupach
wysokiego ryzyka w latach 2008 - 2013. Zakfadano, ze w latach 2014 - 2028 Ministerstwo Zdrowia bedzie
kupowato liczbe szczepionek na poziomie z roku 2013, to jest 112 700 dawek szczepionek
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przeciwpneumokokowych rocznie (w tym 68 780 dawek szczepionki Prevenar 13), co bedzie rownoznaczne
z zaszczepieniem ok. 37 567 dzieci (w tym ok. 22 927 szczepionkg Prevenar 13; przy zatozeniu $redniej
liczby 3 dawek szczepionki na dziecko).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy scenariusze:
a) scenariusz najbardziej prawdopodobny, zaktadajgcy:

wprowadzenie refundacji aptecznej szczepionki PCV-13 dla dzieci w wieku do 2 r.z. nie
kwalifikujgcych sie do obowigzkowych szczepien dzieci z grup ryzyka (

e pozostawienie programu szczepieh obowigzkowych w grupach ryzyka w obecnej postaci (na
poziomie z roku 2013),

e okreslenie wielkosci populacji w kolejnych latach na podstawie zmodyfikowanych danych GUS,
¢ uwzglednienie odsetka dzieci zaszczepionych do 2013 roku,

uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametrow dotyczacych wielkosci analizowanej populacii,
b) scenariusz minimalny, zaktadajgcy:

e pozostawienie programu szczepien obowigzkowych w grupach ryzyka w obecnej postaci, ale
wielko$¢ w oparciu o ,Plan zaméwienh publicznych na rok 2014” Zaktadu Zaméwien Publicznych przy
Ministrze Zdrowia,

¢) scenariusz maksymailny, zakfadajgcy:

e pozostawienie programu szczepieh obowigzkowych w grupach ryzyka w obecnej postaci (na
poziomie z roku 2013),

o wzrost wielkosci populacji w kolejnych latach na podstawie zmodyfikowanych danych GUS,

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono:
wyniki analizy przy uwzglednieniu alternatywnego sposobu finansowania wnioskowanej technologii —

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich istotnych z perspektywy ptatnika
publicznego:

o Koszty szczepionki PCV-13 w refundacji powszechnej

o Koszty zakupu szczepionki PCV-13 w programie szczepieh w grupach ryzyka
o Koszty zakupu szczepionki PHID-CV w programie szczepieh w grupach ryzyka
¢ Woydatki na podanie szczepionki

o Koszty medyczne zwigzane z zakazeniami pneumokokowymi
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Koszt zakupu szczepionki Prevenar 13 na potrzeby realizacji programu szczepien obowigzkowych
w grupach ryzyka okreslono na podstawie wynikow przetargdbw organizowanych przez Zaktad Zamowien
Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Przyjeto cene zaakceptowang przez Ministra Zdrowia w ostatnim
udzielonym zamowieniu (ZZP-46/13). ZamoOwienie ZZP-46/13 opiewato na dostawe 10 000 dawek
szczepionki skoniugowanej przeciwko pneumokokom dla dzieci, kompatybilnej ze szczepionkg 13 walentng
— PCV13 do kontynuacji szczepien. Wartos¢ udzielonego zamowienia wyniosta 1 388 888,89 zt netto, co
odpowiada cenie zbytu netto za dawke 138,89 zt oraz cenie z VAT (8%) — 150,00 zt za dawke.

Koszt zakupu szczepionki Synflorix na potrzeby realizacji programu szczepien obowigzkowych w grupach
ryzyka okreslono na podstawie wynikow przetargdéw organizowanych przez Zaktad Zamowien Publicznych
przy Ministrze Zdrowia. Przyjeto cene zaakceptowang przez Ministra Zdrowia w ostatnim udzielonym
zamowieniu (ZZP-16/13). Zamowienie ZZP-16/13 opiewalo na dostawe 40 490 dawek szczepionki
skoniugowanej przeciwko pneumokokom dla dzieci. Wartos¢ udzielonego zaméwienia wyniosta 3 749
074,07zt netto, co odpowiada cenie zbytu netto za dawke 92,59 zt oraz cenie z VAT (8%) — 100,00 z za
dawke.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

.ZaktadaliSmy, ze przy tak sformutowanym wskazaniu refundacyjnym, rodzice dzieci bedg wybierali
mozliwos¢ jak najszybszego rozpoczecia szczepieh (w 1. péiroczu zycia dziecka), co wigze sie z: (A)
najwiekszymi korzysciami medycznymi, (B) zatoZzeniem najwiekszej z mozliwych potrzebnej liczby dawek —
4. Zalozenie to jest zatozeniem konserwatywnym - szacujemy najwieksze mozliwe wydatki NFZ (w
kontekscie zastosowania liczby dawek)”.

,Nieodtgcznym zrédtem niepewnosci w niniejszej analizie jest prognoza urodzen. Jak doktadnie oméwiono,
w ostatnich latach liczba empiryczna liczba urodzen jest mniejsza od szacowanej przez GUS w prognozie
ludno$ci na lata 2008 — 2035 (o ok. 5%). W dtugim horyzoncie czasowym te liczby rowniez mogag sie roznic.
Nalezy podkresli¢, ze ogdlna tendencja nie powinna sie zmienié, a wskazuje na znaczng stopniowg redukcje
liczby urodzeh: od ok. 400 tys. rocznie, do ponizej 300 tys. rocznie. Wptynie to na stopniowa, ale znaczna,
redukcje wydatkow ptatnika na refundacje szczepionki”.

~Jest bardzo prawdopodobne, ze w analizowanym okresie czasu zostang zarejestrowane i stang sie
dostepne nowe szczepionki przeciwko pneumokokom. Konkurencja cenowa miedzy producentami powinna
doprowadzi¢ do redukcji ceny szczepionki i w konsekwencji — mniejszych wydatkéw budzetowych na zakup
szczepionki. Jednoczesnie, wieksze pokrycie serotypow oferowane przez nowe szczepionki, powinno
doprowadzi¢ do dalszego wzrostu oszczednosci. Efekty te sg wysoce prawdopodobne, ale ich wielkos¢
i czas wystgpienia skrajnie trudne do oszacowania.”
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~Jednym ze znaczacych ograniczeh analiz ekonomicznej i wptywu na budzet jest uproszczone potraktowanie
analizy kosztow. Ze wzgledu na brak polskich doniesien o kosztach powiktan inwazyjnej choroby
pneumokokowej, pominieto wiele istotnych pozycji kosztowych: koszty rehabilitacji po wszczepieniu implantu
Slimakowego, koszty reimplantacji lub wymiany procesora mowy, koszty aparatow stuchowych, terapii
logopedycznej, specjalnych programéw rehabilitacyjnych i edukacyjnych dla dzieci z powiktaniami
neurologicznymi, uposledzeniem umystowym, utratg stuchu, koszty lekéw przeciwpadaczkowych. Wszystkie
powyzsze pominiecia kosztow sg ograniczeniem istotnym, ale stanowig zatozenia konserwatywne”.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 56. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Nalezy uwzgledni¢ ograniczenia prognozy GUS dot. liczby
urodzen w Polsce w latach 2014 — 2028, na podstawie

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji e _
ktérej szacowano populacje docelowg.

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK

wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? Nalezy przypuiszcaé, ze faktyczna liczba urodzen bedzie

mniejsza od szacowanej przez GUS.

Przyjeto 15-letni horyzont czasowy.

. . . Whnioskodawca przyjat dtugi horyzont czasowy analizy, ze
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej wzgledu na: stopniowe osiaganie docelowej
2lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK wyszczepialnosci, stopniowe ujawnianie sie
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku? bezposrednich efektow medycznych, stopniowe
ujawnianie sie efektu odpornosci posredniej, zmiany liczby
urodzen w kolejnych latach.

Czy zalozenia  dotyczace lekébw  obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK brak

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione? TAK brak

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK brak

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nie dotyczy Brak danych NFZ
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

W zaleznosci od interpretacji czesto$ci dawkowania
wnioskowanej technologii lekowej (4 dawki w okresie 13
miesiecy) wnioskowang technologie¢ lekowg mozna
zakwalifikowaé do kategorii dostepnosci dla
Swiadczeniobiorcy na poziomie:

e 30% wysokosci limitu finansowania w przypadku

rozwazenia 13-sto  miesiecznego podawania
wnioskowanej technologii (dtuzszego niz 30 dni),

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci * 50% wysokosci limitu finansowania w przypadku

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy ? rozwazenia 4- dniowego podawania wnioskowanej
o refundac;ji? technologii (nie dtuzszego niz 30 dni).

Podmiot odpowiedzialny zatozyt kwalifikacje szczepionki
Prevenar do odptatnosci

Wedtug Wnioskodawcy:
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Podmiot odpowiedzialny dla produktu Prevenar 13
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK wnioskuje o refundacje szczepionki z utworzeniem
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? odrebnej grupy limitowe;.

Pomkinieto koszty inwazyjnej choroby pneumokokowej i
Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAKINIE Jej powiktan.

na budzet kategorii kosztow? Wedtug Whnioskodawey brak polskich doniesien o
kosztach powiktan inwazyjnej choroby pneumokokowe;j.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy brak
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych TAK brak
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bledéow w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK brak
oszacowan?

Walidacje modelu przeprowadzono wprowadzajgc wartosci zerowe do modelu, sprawdzajgc zgodnos¢
wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy
oraz sprawdzajac, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Komentarz AOTM

W Zarzadzeniu Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r. w
sprawie okredlenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne, w zatgczniku 1a
zmianie ulegta wycena punktowa oraz sposob okreslenia ,A87 Inne choroby uktadu nerwowego” z 31 pkt na:
»+A87A Inne choroby uktadu nerwowego > 17 r.z.” 31 pkt; ,A87B Inne choroby uktadu nerwowego < 18 r.z.”
36 pkt.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany

wnioskowany lek 38 511 824 (w tym dzieci od 6. tygodnia do 17. roku zycia -7 202 273)

Rok 1: 379 731 dzieci w 2014 roku
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2: 373 056 dzieci w 2015 roku
Rok 15: 268 774 dzieci w 2028 roku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest | Ok. 33 000 dzieci w ramach szczepien w grupach ryzyka oraz w ramach
obecnie stosowana samorzgdowych programéw zdrowotnych (w oparciu o dane za 2013 rok).

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia Rok 1: 37 567
bedzie stosowana w przypadku negatywnego Rok 2: 2567
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)* ok 2: 3756
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Populacja Roczna liczba pacjentéw

Rok 15: 37 567

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)**

* Zaszczepieni w ramach grup ryzyka (dzieci do 1. roku zycia)
** Zaszczepieni w ramach refundacji aptecznej (dzieci do 1. roku zycia)

Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy [PLN]

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 15

Perspektywa NFZ

Koszty szczepien w ramach grup ryzyka 14 709 000 14 709 000 14 709 000
Koszty szczepien w ramach refundacji aptecznej (Prenevar 13) 0 0 0

Bezposrednie koszty medyczne zakazeh pneumokokowych 307 587 557 303 604 999 253 742 303
LACZNIE 322 296 557 318 313 999 268 451 303

Perspektywa pacjenta

Koszty szczepien w ramach refundacji aptecznej (Prenevar 13) 0 0 0

LACZNIE 0 0 0

Przy zachowaniu sytuacji obecnej — szczepienia przeciwko pneumokokom sg finansowane w ramach
programu szczepien obowigzkowych w grupach ryzyka oraz w ramach samorzgdowych programéw
zdrowotnych (scenariusz istniejgcy), wydatki zwigzane 2z finansowaniem szczepien przeciwko
pneumokokom przy zakupach szczepionek na poziomie z 2013 roku, z perspektywy NFZ wyniosg ok. 14,7
min zt rocznie.

Jednoczes$nie choroby spowodowane zakazeniami pneumokokowymi sg zrodiem bezposrednich kosztow
medycznych szacowanych z perspektywy NFZ na ok. 307 min zt w 2014 roku, z tendencjg do redukcji — do
ok. 254 min zt w 2028 roku, w zwigzku ze spadkiem wielkosci kohorty urodzeniowej i spadkiem liczby dzieci
w 0. i 1. roku zycia (generujgcych najwyzsze koszty medyczne choréb pneumokokowych).

tacznie koszty szczepieh i bezposrednie koszty medyczne zakazen pneumokokowych mogg wyniesc:

oz perspektywy NFZ: 322,3 min zt w 2014 roku, 318,3 min zt w 2015 roku i 268,4 min zt w roku 2028.

Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy
[PLN]
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Tabela 60. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
[PLN]

Tabela 61. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne
[PLN]
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Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 62. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Wydatki z budzetu ptatnika publicznego (NFZ) przeznaczone na refundacje produktu Prenevar 13
stosowanego w szczepieniach przeciw pneumokokom niemowlgt w wieku do ukonczenia 2 roku zycia,
niekwalifikujgce sie do programu szczepienn obowigzkowych w grupach ryzyka, przy uwzglednieniu
proponowanego sposobu refundacji (Wykaz refundowanych lekow, srodkdw specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, osobna grupa limitowa,

wyniosg ok.:

wydatki z budzetu NFZ ponoszone tytutem finansowania ocenianej technologii ze Srodkéw
publicznych na proponowanych zasadach (Wykaz refundowanych lekéw, $rodkdéw specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, osobna grupa limitowa,
wyniosg ok.:
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Natomiast wydatki z perspektywy pacjenta na proponowanych zasadach (Wykaz refundowanych
lekéw, osobna grupa limitowa, ) wyniosg ok
6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.
8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

1. Oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia

Wymienione leki stosowane sg w ramach
programu lekowego (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatny). Wprowadzenie tanszych
odpowiednikéw tych lekéw spowoduje obnizenie limitu finansowania ze $rodkéw publicznych nie
powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow.

Tabela 63. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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Tabela 64. Réznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztow refundacji a kosztem wynikajagcym z refundacji
szczepionki Prevenar 13 [PLN]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 92/115



Prevenar 13 OT-4350-9/2014

Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci
z populacji ogélnej do ukonczenia drugiego roku zycia

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 65. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

KOROUN 2011 -
Krajowy Osrodek
Referencyjny ds.
Diagnostyki
Zakazen
Osrodkowego
Uktadu Nerwowego
2011

Rekomendacje
postepowania w
zakazeniach
bakteryjnych
osrodkowego
uktadu
nerwowego

PCV13 (Prevenarl3)

PCV13 jest zalecana do czynnego uodpornienia przeciwko IChP, zapaleniu ptuc i OZUS
wywotywanych przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci od 6 tygodnia do 5. r.z.
Podstawowy, zalecany przez producenta, ACIP (Komitet Doradczy ds. Programu Szczepien
Ochronnych) i Pediatryczny Zespét Ekspertow ds. Programu Szczepien Ochronnych
(PZEdsPSO) schemat szczepienia przedstawiono ponize;.

Zalecany schemat szczepienia PCV13:

6 tyg. - 6 m.z. Trzy dawki PCV13 w odstepach nie mniejszych niz miesigc i dawka
przypominajgca miedzy 11 a 15 m.z.

7 — 11 m.z. Dwie dawki PCV13 w odstepach nie mniejszych niz 2 miesigce i dawka
przypominajgca miedzy 11 a 15 m.z.

12 — 23 m.z. Dwie dawki PCV13 w odstepach nie mniejszych niz dwa miesiace.

24 — 59 m.z. (5 lat) Jedna dawka szczepionki PCV13.

W przypadku, gdy PCV13 jest podawana w ramach powszechnych szczepien wszystkich
niemowlat, czyli populacyjnych, mozna alternatywnie rozwazy¢ zastosowanie 3-dawkowego
schematu szczepienia (2+1). Pierwsza dawka moze by¢ podana od 2 m.z., druga dawka 2
miesigce pozniej. Podanie dawki przypominajgcej zaleca sie¢ pomiedzy 11i 15 m.z.

Ze wzgledu na brak danych klinicznych potwierdzajacych bezpieczenstwo i
skutecznos$¢ przejscia z PCV10 na PCV13 nie zaleca sie zamiany szczepionki PCV10 na
PCV13, na zadnym etapie realizacji cyklu szczepien.

Trzydawkowy schemat szczepienia przeciwpneumokokowego.

W zwigzku z wysokim kosztem szczepienia w zalecanym dotychczas schemacie
czterodawkowym PCV7oraz pojawiajgcymi si¢ niekiedy trudnosciami w dostepie do
szczepionki, w niektérych krajach zostaly przeprowadzone badania nad zmodyfikowanym
schematem obejmujgcym jedynie 3 dawki (w 3, 5 i >12 m.z.). Istniejg dowody naukowe, ze
schemat trzydawkowy zapewnia réwnie skuteczng ochrone przeciw zakazeniom
pneumokokowym, jak czterodawkowy.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze szczepienie szczepionkami
schemacie trzydawkowym u dzieci, ktére rozpoczynajg

PCV10 i PCV13 w

Polska

Pediatryczny
Zespot
Ekspertow ds.
Programu
Szczepien
Ochronnych
przy Ministrze
Zdrowia 2010

Pediatryczny zespot ekpertdow przy Ministrze Zdrowia zaleca stosowanie szczepionki PCV-13
w okresie wycofywania szczepionki PCV-7.
Zalecane schematy szczepien:

a) dzieci od 6 tyg. do 6 m.z.: schemat 3+1 lub schemat 2+1 w ramach powszechnym

szczepien wszystkich dzieci

b) schemat przejscia ze szczepionki PCV-7 na PCV13: dzieci w wieku 12-23
miesiecy, ktére nie otrzymaly dwoch dawek szczepionki Prevenar 13 jako
niemowleta, powinny otrzymac jedng dawke szczepionki, aby zakonczy¢ cykl
szczepienia dla 6 dodatkowych serotypow.

c) dzieci z grup ryzyka: dzieci z grup ryzyka, ktére otrzymaty peiny cykl szczepien
PCV7 po uptywie co najmniej 2 miesiecy od ostatniej dawki PCV7, powinny
otrzymac jedng dawke uzupelniajgcg PCV13.

d) zastosowanie PCV13 u dzieci przyjmujgcych PHID-CV: nie zaleca si¢ zamiany
szczepionki PHID-CV na PCV13 w zadnym momencie realizacji podstawowego
cyklu szczepien.

PZE: Priorytetowe zmiany w programie szczepier ochronnych na lata 2011-2012

Konieczno$¢ pilnego wprowadzenia powszechnych szczepieh przeciwko pneumokokom dla
wszystkich dzieci do 2 r.z..

Do czasu ich wprowadzenia Zespot proponuje ustali¢ wskazania do szczepien
obowigzkowych, skoniugowang 10- lub 13-walentng szczepionkg dostepng aktualnie na
rynku, u dzieci:

1) od 2 mies. z. do ukonczenia 5 r.z.

a) po urazach i z wadami OUN przebiegajgcymi z wyciekiem ptynu m-r

b) zakazone HIV

c) po przeszczepieniu szpiku,
wszczepieniu implantu slimakowego
2) od 2 mies. z. do ukonczenia 5 r.z. chorujgce na:

a) przewlekte choroby serca

b) schorzenia immunologiczno-hematologiczne, w tym matoptytkowosc idiopatyczng, ostrg
biataczke, chioniaki, sferocytoze wrodzong

c) asplenie wrodzong, dysfunkcje $ledziony,

przed lub po przeszczepieniu narzadéow wewn. lub

po splenektomii lub po leczeniu
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Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci
z populacji ogélnej do ukonczenia drugiego roku zycia

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

immunosupresyjnym

d) przewlektg niewydolnos¢ nerek i nawracajgcy zespot nerczycowy

e) pierwotne zaburzenia odpornosci

f) choroby metaboliczne, w tym cukrzyce

g) przewlekte choroby ptuc

3) dzieci od 2 mies. z. do ukonczenia 1. r.z. urodzone przed ukonczeniem 37 tyg. cigzy lub
urodzone z masg urodzeniowa ponizej 2500 g

Polska

Stowarzyszenie
Parasol dla
zycia
2014

-Grupa ekspertow rekomenduje wprowadzenie szczepien przeciwko pneumokokom u
wszystkich dzieci ponizej 2. roku zycia.

-W przypadku ewentualnej decyzji Ministra Zdrowia o objeciu refundacjg szczepionek
przeciwko pneumokokom, utworzenie dla szczepionki 10-walentnej i 13-walentnej oddzielnych
grup limitowych.

-Zalecenie dotyczace stosowania szczepionki 13-walentnej: ,Wyniki badan potwierdzajg
wyzszg skutecznos¢ terapeutyczng szczepionki 13-walentnej nad 10-walentng. Rozwigzanie
takie zapewni zwigkszenie dostepnosci do skutecznej profilaktyki, szczegdlnie dla szczepionki
0 wyzszej skutecznosci terapeutycznej”.

Australian
Technical
Advisory Group
on Immunisation,

Australijski
informator o
szczepieniach

Rekomenduje sig zaszczepienie wszystkich dzieci w petnym schemacie.

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, jednak dawka uzupetniajgca

2013 rekomendowana jest u dzieci z grup podwyzszonego ryzyka.
Stanowisko Zaleca stosowanie szczepionek PHID-CV10 lub PCV13 u dzieci w wieku od 6. tygodnia zycia
World Health WHO odnosnie | do 5. roku zycia.Zalecane schematy to 3+0 lub 2+1 w zaleznosci od epidemiologii, stopnia
Organization szczepien wyszczepienia i terminowos$ci dawek.
(WHO), 2012 przeciwko
pneumokokom

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 66. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot Tresé rek dacilUzasadnien
rekomendacji rekomendacji res¢ rekomendacji/Uzasadnienie
Krajowy
PTAC 2013 schemat Z dniem 1 lipca 2014 r. 10 walentna szczepionka Synflorix zostanie zastgpiona 13 walentng
Nowa Zelandia szczepien szczepionka Prevenar 13. Od 1 pazdziernika szczepionka Synflorix zostaje wycofana z refundacji.

Nowa Zelandia

GAO?/Z::IarITEEt Childhood Austral jski rzad rekomenduje stosowanie szczepionki Prevenar 13 u dzieci < 5 roku zycia. Dawki
Departament (’)f P EEEOEEE szngpionki ;.)odawgng sgw24i6 migsiacu zycia. Dawka uzupe’miajaqa podawana w 12
Health and T miesigcu zycia. Dzieci, ktére otrzymaly pierwszg lub drugg dawke szczepionek PCV7/PCV13
Ageing 2011 zakonczg leczenie szczepionkg PCV13.
Komitet zaleca Prevenar 13 do wiaczenia na liste lekéow refundowanych przez ptatnika
HAS 2010 publicznego zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu z
Komitet Prevenar 13 wykorzystaniem harmonograméw szcze_pieh w popul_acji rekor_nendowanych przez Haut C_onsell
Przejrzystosci de la santé publique. Rekomendowane jest stosowanie szczepienia Prevenar 13 w shcmacie 2+1
u dzieci zdrowych i w schmacie 3+1 u dzieci urodzonych przedwczesnie i dzieci z grup wysokiego
ryzyka.
PBAC 2010 . . L .
Pharmaceutical PBAC_ rekomendUJe wlacze_nle szczepionki _I?CV13 do narodowego programu szczepien w c_elu_
Benefits Prevenar 13 zapobiegania IChP. Szczepionka ma zastgpi¢ dotychczas sto_sowana szczeplonke PC}/?._ U dzieci
Advisory zdrowych zaleca sig podawanie szczepionki w schemacie 3+0 natomiast u dzieci z grup
Committee wysokiego ryzyka w schemacie 3+1.
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Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci

z populacji ogélnej do ukonczenia drugiego roku zycia

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 67. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Prevenar 13 w profilaktyce zakazen
pneumokokowych - podsumowanie

OT-4350-9/2014

Rekomendacja

g |g.g|

Kraj / region Organizacja (skrét), rok é é §8| 2 .

>5c| & Uwagi
N No Rl o
8 8 N O g

Polska KORUN 2011 + -
Pediatryczny Zespot

2 Ekspertéw ds. Programu

D Polska Szczepien Ochronnych przy + -

c Ministrze Zdrowia

% 2010

= Komentarz ekspertow do

8 Polska PSO na 2014 *

S Stowarzyszenie Parasol dla

% Polska 2ycia 2014 *

= Australia ATAGI 2013 + -

o Zalecane schematy to 3+0 lub 2+1 w
World _Hea_llth WHO 2012 + zaleznosci od epidemiologii, stopnia
Organization R . 2

wyszczepienia i terminowosci dawek.
Z dniem 1 lipaca 2014 r. 10 walentna
szczepionka Synflorix zostanie
Nowa Zelandia PTAC 2013 + zastgpiona 13 walentng szczepionka
Prevenar 13 w krajowym schemacie
szczepien.
Australijski rzad rekomenduje
stosowanie szczepionki Prevenar 13
u dzieci < 5 roku zycia. Dawki
Australian Government, szlcz<.ap|on!<| podel:l)wanke sg w f4 16

o Australia Departament of Health and + miesiacu zycla. bawka uzupeiniajgca

c . podawana w 12 miesigcu zycia.

2 Ageing 2011 Dzieci, ktore otrzymaty pierwszg lub

>‘ )

& drugg dawke szczepionek

2 PCV7/PCV13  zakonczg leczenie

2 szczepionkg PCV13.

2 Komitet zaleca Prevenar 13 do

-f)—’- wigczenia na liste lekéw

g refundowanych przez ptatnika

o publicznego zgodnie ze wskazéwkami

g Francja HAS 2010 + éawartyml W pozwoleniu na

~ opuszczenie do obrotu z

& wykorzystaniem harmonogramow

szczepien w populacji

rekomendowanych przez Haut

Conseil de la santé publique

PBAC zaleca stosowanie szczepionki

Prevenar 13 w ramach rozszerzenia

cyklu szczepien PCV7. Po
Autralia PBAC 2010 + zakonczeniu 3-dawkowego

szczepienia PCV7 rekomenduje sie
podanie PCV13 jako dawki
uzupetniajgcej miedzy 12-23 m.z.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci
z populacji ogolnej do ukonczenia drugiego roku zycia

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

OT-4350-9/2014

Tabela 69. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu Prevenar 13 we wskazaniu: Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci
z populacji ogoélnej do ukonczenia drugiego roku zycia

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Prof. dr hab. n.
med. Ewa
Bernatowska

Konsultant
Wojewddzki w
Dziedzinie
Immunologii
Klinicznej

Kluczowymi aspektami w podejmowaniu decyzji o finansowaniu
szczepionki ze $rodkéw  publicznych  powinny  by¢:  sytuacja
epidemiologiczna oraz wtasciwosci szczepionki. W przypadku szczepionek
przeciwko pneumokokom, zgodnie z dyrektywa WHO z 2012 r., przy
prowadzeniu powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom nalezy
sie kierowa¢ m.in. aktualng sytuacjg epidemiologiczng w danym kraju, w
tym wypadku w Polsce. Analizujgc polskg sytuacje epidemiologiczng
kluczowe sg dane odnoszgce sie do grupy wiekowej ponizej 2 r.z., gdyz ta
grupa najmtodszych dzieci jest najbardziej narazona na zachorowanie na
IChP i jej pow kiania. Wg najnowszych danych KOROUN (2013)
szczepionka 13-walentna pokrywa 81,6% przypadkéw IChP w tej grupie
wiekowej, natomiast PHiD-CV 61,3%. Oznacza to, w praktyce, ze stosujac
szczepionke PCV13 mozna zapobiec az 20% przypadkéw IChP wigcej niz
przy zastosowaniu PHID-CV. Szczepionka PCV13 pokrywa az 95%
szczepdw pneumokokow niewrazliwych na penicyling u dzieci < 5. r.z.,
natomiast PHID-CV jedynie 53%, a wiec prawie o potowe mniej. Jak
wykazaty analizy epidemiologiczne przeprowadzone przez zespot
KOROUN juz w 2010 r. (w poréwnaniu z latami 2006-2009)
obserwowaliSmy w Polsce narastajgca liczbe izolatéw niewrazliwych na
penicyling, czemu towarzyszyt bardzo czesto brak wrazliwosci na inne
antybiotyki, co w znacznym stopniu utrudnia terapie zakazen
pneumokokowych. Najwiecej zakazen tymi wielolekoopornymi izolatami
wystepuje wiasnie u dzieci < 2. r.z. (Polskie Merkuriusz Lekarski, 2011).
PCV13 pokrywa takze 100% szczepdw pneumokokdéw niewrazliwych na
erytromycyne w grupie < 5 r.z., natomiast PHiD-CV jedynie 55%. Warto
rowniez podkreslic, ze wnioskowana technologia jako jedyna zabezpiecza
przed zachorowaniami wywotanymi przez inwazyjny i wielolekooporny
serotyp 19A. PCV13 jest szczepionka o udowodnionej skutecznosci we
wszystkich, zarejestrowanych wskazaniach (IChP), nieinwazyjne zapalenie
ptuc, OZUS), zaréwno w schemacie 3+1, jak i 2+1. Jest to réwniez
szczepionka wplywajgca na redukcje nosicielstwa (jest to kluczowy etap w
patofizjologii IChP). Warto tu wspomnie¢ o polskich do$wiadczeniach. Jest
to réwniez niezbednyelement,tzw.efektu populacyjnego,czyli ochrony oséb
nieszczepionych. Dane na temat skuteczno$ci PCV13 pochodza réwniez z
Polski. W Kielcach, gdzie od 2006 r. decyzjg Rady Miasta, wszystkie dzieci

Ze wzgledu na koniecznos$¢ zapewnienia dzieciom (0-2 r. z.) mozliwie szerokiego
zabezpieczenia przed IChP, istnieje pilna potrzeba finansowania szczepien przeciw
pneumokokom ze $rodkéw publicznych. Jednocze$nie majagc na uwadze istotng
réznice pomiedzy dostepnymi na rynku szczepionkami, rekomenduje finansowanie
szczepionki trzynastowaientnej, ktéra jako jedyna gwarantuje najszersze z dostgpnych
pokrycie serotypowe, ma udowodniony efekt populacyjny, a zatem finansowanie tego
produktu bedzie miato pozytywny wptyw nie tylko na zaszczepiong populacje dzieci od
0 do 2 roku zycia, ale takze na catg populacje, w tym osoby po 50 roku zycia oraz
noworodki ponizej 6 tygodnia 2zycia szczegdlnie narazone na zakazenia
pneumokokowe. PCV13, ktora jest kontynuacjg stosowanej od 2000 r. PCV7 (ten sam
kod ATC), ma rekomendacje $wiatowych agencji rzadowych oraz gremiéw eksperckich
(CDC, ACIP, AAP) a takze PZE ds. PSO - zespotu doradczego przy Ministrze Zdrowia.
W mojej opinii wprowadzenie finansowania szczepionek pneumokokowych powinno
by¢ réwnoznaczne z zapewnieniem réownego dostepu do refundowanych produktow.
Biorac zatem pod uwage wyzszg skuteczno$¢ szczepionki 13-walentnej w poréwnaniu
do szczepionki 10-walentnej, produkty te powinny by¢ traktowane odrebnie i
finansowane w ramach osobnych grup limitowych. Podkreslenia wymaga réwniez
kwestia catkowitej refundacji szczepionek. Brak wspotptacenia pacjenta za lek ma w
tym wypadku kluczowe znaczenie w wystepowaniu efektu populacyjnego, ktéry
przyczyni sie nie tylko do redukcji zachorowan na IChP w catej populacji naszego kraju,
lecz réwniez przyniesie znaczgce oszczednosci dla budzetu panstwa.
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BB gwarantowanych

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

gardtowe;.

szczepione byty PCV7, a od 2010 r. szczepionka
obserwujemy efekty tych szczepien. W 2012 r, a wiec w dwa lata po
wprowadzeniu tam powszechnych szczepien PCV13, odnotowano 96,5%
spadek zapadalnosci na zapalenie ptuc w grupie dzieci < 2. r.z. Istotng
statystycznie redukcje zapadalnosci na zapalenie ptuc odnotowano takze
w grupach wiekowych nie szczepionych PCV13 (efekt populacyjny): 66,5%
w grupie 65+, 30,8% w grupie 30-49 lat i 56,8% w grupie wiekowej 50-64
lata. W tym samy czasie, w Ostrowcu Swietokrzyskim, gdzie nie prowadzi
sie powszechnych szczepien przeciwpneumokokom, zapadalno$ci na
zapalenie ptuc w analizowanych grupach byta istotnie statystycznie
wyzsza w poréwnaniu do Kielc (dr Patrzatek, doc. Albrecht, wykfad
podczas konferencji PTW, Lublin, 2013 r.). Na podstawie do$wiadczen z
Kielc wiemy takze, ze PCV13 ma istotny wptyw na nosicielstwo. W grupie
dzieci zaszczepionych PCV13 jedynie 6,5% byto nosicielami serotypow
charakteryzujgcych sie brakiem wrazliwosci na penicyling, podczas gdy
grupa dzieci nieszczepionych, w Ostrowcu Swietokrzyskim,
skolonizowana az 50% tymi izolatami (réznica jest istotna statystycznie).
Ponadto, W praktyce oznacza to, ze dzieci nieszczepione, w Ostrowcu
Swietokrzyskim, maja istotnie statystycznie wyzsze ryzyko zachorowania
na IChP wywotana przez taki izolat. Mato tego, dzieci zaszczepione
petnym schematem PCV13 w Kielcach jedynie w 5% byly nosicielami
serotypéw szczepionkowych, natomiast w Ostrowcu Swietokrzyskim u
57% wyhodowano izobat o serotypie szczepionkowym z jamy nosowo-
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

|

Inwazyjna choroba pneumokokowa (IChP) ma charakter uogdlniony,
bedacy najczesciej nastepstwem rozsiewu krwiopochodnego, stanowi
zagrozenie zycia i moze mie¢ trudne do leczenia postacie posocznicy,
zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych, inwazyjnego zapalenie pluc z
bakteriemig, zapalenia stawéw, kosci, wsierdzia lub otrzewne;.

Pneumokokowe zakazenia inwazyjne charakteryzujg sie wystepowaniem
powaznych powiktan i wysoka $miertelnoscig. Wedtug danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia okoto 14,5 min dzieci ponizej 5 r.z. choruje rocznie na
Swiecie na IChP, a blisko 1 min dzieci w wieku od 1 do 59 m.z. rocznie
umiera z ich powodu?2.

Najwieksza zapadalno$¢ na IChP u dzieci wystepuje w wieku 0-2 r.z. i w
Polsce wynosi ona 19/100 000, a w przedziale wiekowym od Odo 5 r.z.
wynosi 17,6/100 000.3.

Zakazenia wywotane przez Streptococcus pneumoniae sg takze wiodgca
przyczyng zgondéw u dzieci ponizej 5 r.z. wérdd infekcji, ktorym mozna
zapobiegac przez szczepienia.

Serotyp 19A bardzo czesto wywotuje ciezkg IChP, jest takze
odpowiedzialny za ostre zapalenie ucha $rodkowego (OZUS) i
nosicielstwo.

Wg danych publikowanych przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego -
Panstwowy Zaktad Higieny w Warszawie w roku 2012 odnotowano na
terenie Polski 436 przypadkéw inwazyjnej choroby pneumokokowej, z
czego hospitalizowano 433 pacjentéw (99,3%) . Zapadalno$¢ na te
chorobe wynosita w roku 2012 1,13/100 000. W roku 2011 zarejestrowano
w naszym kraju 430 przypadkéw IChP, a zapadalnos¢ na nig ksztattowata
sie na poziomie 1,12/100 000. Wskaznik $miertelnosci IChP wraku 2012 w
grupie < 2 roku zycia wynidst 3,5, a w grupie 2-4 lat wynosit 5,3.

W 2010 roku zarejestrowano w 26 krajach Europy 21 565 potwierdzonych
przypadkéw IChP, co odpowiada $redniemu wskazn kowi zachorowan
5,227100 000. Najwieksze zagrozenie wystepowato w grupie dzieci do 5
lat (9.6/100 000) oraz w grupie senioréw powyzej 65. roku zycia (14.4/100
000)6

We wszystkich krajach, ktére prowadzg powszechne szczepienia
niemowlat przeciwko zakazeniom pneumokokowym zaobserwowano
korzystny wptyw tej profilaktyki na obnizenie kosztéw opieki zdrowotnej,
zwigzanych z leczeniem przypadkéw IChP.

Pokrycie szczepionkowe przypadkéw inwazyjnej choroby pneumokokowej
(IChP) w Polsce u dzieci w wieku < 2 iata - grupa ryzyka IChP ze wzgledu
na wiek.

e szczepionka PCV13 pokrywa 81,5% przypadkéw IChP.
e serotyp 19A (zawarty jedynie w PCV13) jest jednym z 3 serotypow

Jako lekarz prowadzacy
od blisko 20 |lat
codziennie czynng
profilaktyke choréb
zakaznych nie znajduje
podstaw  do braku
wspotfinansowanie

przez Panstwo kosztow

zakupu szczepionki
przeciwko chorobie
stanowigcej realne

zagrozenie dla zdrowia i
zycia dzieci, szczegolnie
z najmtodszych grup
wiekowych. Bardzo pilng
potrzebg jest
wprowadzenie w jak

najszerszej formie
efektywnych i
dostepnych  szczepien
przeciwko chorobom

zakaznym w tym
zwlaszcza przeciwko
pneumokokom.

Podtrzymujac w petni argumentacje zamieszczong w pkt. dotyczagcym argumentéw za
finansowaniem, uwazam za zasadne wprowadzenie wspoétfinansowania ze $rodkow
publicznych szczepien przeciwko zakazeniom pneumokokowym w grupie dzieci do 2.
roku zycia.

Jako argument przemawiajgcy za finansowaniem  profilaktyki  zakazen
pneumokokowych ze $rodkéw publicznych warto przytoczyé dane z programu
aktywnego nadzoru epidemiologicznego nad zakazeniami bakteryjnymi {Active
Bacterial Core Surveillance) prowadzonego przez CDC w Stanach Zjednoczonych,
ktorym objeto 42 miliony oséb w 10 stanach (PCV7 w PSO od 2000 r. do 2010 r., a od
2010 PCV13). Analiza tych danych pozwolita wykaza¢:

e istotny spadek przypadkéw IChP wywotanych przez nowe serotypy zawarte w
szczepionce PCV13, zwlaszcza w populacji dzieci w wieku ponizej 2 lat, w ktorej
odnotowano istotng redukcje specyficzng dla serotypu w zakresie IChP wywotane;j
przez serotypy 7F (84%) i 19A (72%).

e istotny spadek czestosci wystepowania IChP wywotanej przez wszystkie serotypy
w czwartym kwartale 2011 r. w poréwnaniu z czwartym kwartatem lata 2006-2008
(przed wprowadzeniem powszechnych szczepien PCV13) u dzieci w wieku < 5 lat
-dzieci szczepione jedng dawkg PCV13 po petnym schemacie szczepienia PCV7.

Wg innych danych ze Stanéw Zjednoczonych (Cleveland, Ohio) zebranych w badaniu,
w ktérym poréwnano 3-letni okres przed wprowadzeniem szczepionki PCV13 z 3-
letnim okresem po rozpoczeciu szczepien, (PCV wprowadzono do PSO w 2000 r, a
PCV13 w 2010 r.) stwierdzono, ze wystepowanie dodatkowych serotypéw (przypadki
IChP) zawartych w szczepionce PCV13 zmniejszylo sie w poréwnaniu z
wczesniejszymi latami, co bylo w przewazajgcej mierze wynikiem spadku przypadkow
wywotanych przez serotyp 19A - z 31% (wszystkie izolaty) w latach 2007-2009 do
18,3% w latach 2010-2012 (p<0,0001).

Warte przytoczenia sg takze dane z Niemiec dotyczace przypadkéw inwazyjnej
choroby pneumokokowej (IChP) u dzieci i oséb dorostych zebrane w okresie 7 lat po
rozpoczeciu szczepien szczepionkami PCV, ze zwréceniem uwagi na wptyw nowych
serotypow zawartych w szczepionkach PCV10(1, 5, 7F) i PCV13(1, 3, 5, 6A, 7F, 19A).

Izolaty pneumokokéw uzyskane od dzieci i oséb dorostych z IChP poddane
serotypowaniu zostalty zebrane w Referencyjnym Krajowym Osrodku ds. Zakazen
Paciorkowcowych.

e od lipca 2012 roku do marca 2013 roku odnotowano jedynie 14 przyapdkéw IChP
{serotypy zawarte w PCV13),w poréwnaniu do okresu 2009-2010, kiedy to
odnotowano 45 przypadkéw IChP.

e zaobserwowano redukcje przypadkéw IChP wywotanych przez serotypy zawarte w
PCV13: 1 (57%.}, 3 (57%), 7F (85%) i 19A(60%).

Kolejnym argumentem sg dane z Wie kiej Brytanii, gdzie po wprowadzeniu szczepien z

zastosowaniem PCV13 doszto do istotnego spadku przypadkéw ropniakéw optucnej u

dzieci w wieku <15 lat.
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r.z., jest on réwniez penicylino- i wielolekooporny.

Ostrowcu  Swietokrzyskim  (gdzie nie

szczepow.

odpowiedzialnych za $miertelne przypadki IChP w Polsce u dzieci < 5

Szczepionka PCV13 pokrywa 100% serotypdw Streptococcus pneumoniae
opornych na penicyline wywotujgcych IChP w Polsce. Nosicielstwo
opornych na penicyling szczepéw stwierdzono u zaledwie 6,5% dzieci,
ktore otrzymaty szczepionke PCV13 (2+1) w Kielcach, podczas gdy w
prowadzono
szczepien przeciwko pneumokokom) 50,5% dzieci jest nosicielami tych

powszechnych

O celowosci stosowania szczepionki PCV13 $wiadczg takze dane zebrane w

Urugwaju:

e po przejsciu ze stosowania szczepionki PCV7 na stosowanie szczepionki PCV13
w 2010 r. obserwuje sie staty spadek hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc ze
spadkiem o 75,9% hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc potwierdzonego w RTG
u dzieci w wieku < 14 lat. Co wazniejsze, spadek o0 69,2% udokumentowano takze
w odniesieniu i powiktanego zapalenia ptuc.

e w obserwacyjnym badaniu populacyjnym po szczepieniu z zastosowaniem PCW i
PCV13 w wielu rejonach Urugwaju wykazano 44,9% spadek liczby przypadkow
zapalen ptuc (leczonych w szpitalach i w lecznictwie otwartym) w populacji dzieci
w wieku < 2 lat.

O znaczeniu szczepier w profilaktyce zapalen ucha srodkowego (OZUS) przekonujg
kolejne dane z prospektywnego badania przeprowadzonego w okresie pazdziernika
2010 r. i wrzesnia 2011 r. w Rochester (NJ - USA) poréwnujgcego okresy
powszechnych szczepien z zastosowaniem szczepionki PCW (lata 2007-09) i
szczepionki PCV13 (lata 2010-11). Dane te wskazujg, ze szczepionka PCV13 jest
skuteczna w zapobieganiu wystepowania ostrego zapalenia ucha $rodkowego i
nosicielstwa w jamie nosowo-grardtowej serotypéw zawartych w szczepionce.

Nastepnym argumentem sg dane zebrane w Izraelu, gdzie powszechne szczepienie z
zastosowaniem PCV13 istotnie zmniejszyto liczbe przypadkéw pneumokokowego
zapalenia ucha srodkowego. Spadek ten byt wiekszy niz po wprowadzeniu szczepien
PCW.

Szczepienia z zastosowaniem preparatu PREVENAR 13 odgrywajg takze istotng role
w redukcji nosicielstwa bakterii Streptococcus pneumoniae w jamie nosowo-gardtowe;.
Badania tego zjawiska prowadzone byty w USA (Rochester. Boston) oraz w Izraelu i
we Francji. Obejmowaty one ocene efektywnosci szczepien realizowanych zaréwno w
schemacie 3+1 jak i w schemacie 2+1.

Efekt populacyjny szczepien z zastosowaniem szczepionki PCV13 zbadano w Wie kiej
Brytanii, gdzie najnowsze dane pochodzgce z HPA (Health Protection Agency)
wskazujg na utrzymujacy sie spadek IChP wywotanej przez siedem serotypéw
zawartych w PCW i istotny spadek IChP wywotanej przez dodatkowych 6 serotypéw
zawartych w szczepionce PCV 13 fgcznie, u dzieci w wieku 2 do 4 lat oraz u dzieci w
wieku powyzej 5 lat - grupy wiekowe, w ktorych nie przeprowadzono szczepienia z
zastosowaniem szczepionki PCV 13.

Bioragc pod uwage podane wyzej fakty wydaje sie zasadne wprowadzenie
dofinansowania zalecanych szczepien pneumokokowych z zastosowaniem szczepionki
Prevenar 13, ktéra z uwagi na oczywistg efektywnos$¢ zapewni wiasciwy efekt
profilaktyki IChP.
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Streptococcus pneumoniae jest gram-dodatnig bakterig tlenowg
odpowiadajgcg za zakazenia inwazyjne jak i nieinwazyjne. Inwazyjna
choroba pneumokokowa (IChP) to zapalenie ptuc z bakteriemia,
posocznicg i zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (ZOMR). Zapadalno$¢
na IChP w Europie waha sie od 10 do 100 przypadkéw na 100 000
mieszkancéw. Streptococcus pneumoniae moze odpowiadaé réwniez za
tagodniejsze postacie zakazen, ktore wystepujg nieporéwnywalnie czesciej
niz IChP, takie jak: zapalenie ucha srodkowego, zatok, oskrzeli czy
zapalenie ptuc przebiegajgce bez bakteriemii.

Na IChP najbardziej zagrozone sg dzieci ponizej 2. roku zycia z uwagi na
niedojrzaty uktad odpornosciowy. Najwigcej zachorowan i zgondow
wystepuje w skrajnych grupach wiekowych, tzn. u dzieci ponizej 2. roku
zycia i 0s6b powyzej 65. roku zycia. Szacunkowe dane w Polsce z 2010
roku pokazujg, iz rocznie w naszym kraju zapada na IChP 25 razy wiecej
dzieci w poréwnaniu z danymi z badania przeprowadzonego w latach
2003-2004, tj. od 11 666 do 14 565 dzieci, z ktérych od 28 do 71 umiera.

Gtéwnym czynnikiem zjadliwos$ci szczepdéw Streptococcus pneumoniae
jest otoczka wielocukrowa, wystepujaca prawie we wszystkich izolatach.
Jej budowa, a co za tym idzie réwniez wlasciwosci antygenowe, sa
przedmiotem nieustajgcych badan, poniewaz przeciwciata przeciw
wielocukrom otoczki nadajg odporno$¢ na zakazenia wywotywane przez
pneumokoki o serotypach zawartych w szczepionce.

Powaznym i nadal narastajgcym problemem, ze wzgledu na ograniczone
mozliwosci terapeutyczne, jest oporno$¢ pneumokokdw na antybiotyki. Do
niedawna byta to gtéwnie oporno$é na penicyling, jednak obecnie coraz
czesciej za zakazenia odpowiadajg szczepy wielooporne, u ktérych
opornosci na penicyline towarzyszy¢ moze oporno$¢ na cefalosporyny
(nawet 3. generacji), tetracykliny, makrolidy, linkozamidy, kotrimoksazol,
chloramfen kol i fluorochinolony.

Szczepienia sg jedynym dostepnym sposobem zapobiegania IChP,
zwtaszcza w sytuacji postepujgcej opornosci na powszechnie stosowane
antybiotyki.

W Polsce szczepienia przeciw pneumokokom nie sg ujete w Programie
Szczepien Ochronnych (PSO) jako szczepienia obowigzkowe, czyli
finansowane ze $rodkéw publicznych z wyjgtkiem grup dzieci o
podwyzszonym ryzyku zachorowania. W zwigzku z tym wigkszos$¢ dzieci w
Polsce nie ma dostepu do szczepien przeciwko pneumokokom,
gwarantowanych przez Ministerstwo Zdrowia. Zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia szczepienia przeciw pneumokokom sg zalecane
(odptatne, niefinansowane) u wszystkich dzieci natomiast szczepienia
obowigzkowe (bezptatne, finansowane) sg tylko u wczesniakéw (ponizej
37 tyg. zycia i/lub ponizej 2500 g) oraz u dzieci z okreslonych grup ryzyka.

Brak argumentow

Skutecznos$¢ skoniugowanych szczepionek przeciwko pneumokokom w zapobieganiu
chorobom wywotanym przez typy ,szczepionkowe” jest obecnie w petni potwierdzona.
WHO jednoznacznie zaleca szczepienie matych dzieci preparatami skoniugowanymi w
celu ochrony przed IChP.

Ze wzgledu na koniecznos¢ zapewnienia dzieciom do 2 roku zycia mozliwie szerokiego
zabezpieczenia przed IChP oraz istotng roznice miedzy szczepionkami
pneumokokowymi (dane  KOROUN), w mojej opinii wnioskowana technologia
szczepionkg PREVENAR 13 gwarantuje najszersze z dostepnych pokrycie serotypowe
oraz ma udowodniony efekt populacyjny.

W Polsce dysponujemy danymi o skutecznosci klinicznej szczepien w Kielcach, ktére
byly pierwszym miastem, gdzie samorzad od wielu lat przeznacza $rodki na
szczepienia przeciwko zakazeniom pneumokokowym oraz moze pochwali¢ sie
spektakularnymi wyn kami w zakresie poprawy stanu zdrowia swoich mieszkancow.
Polskie badanie Patrzatka i wsp., w ktérych stosowano wnioskowang technologie
poczatkowo szczepionkg PREVENAR 7, a nastepnie szczepionkag PREVENAR 13,
ktora poszerzyta ochrone o 6 kolejnych serotypéw, juz w pierwszym roku od
wprowadzenia szczepien wykazaty u dzieci do 2 lat blisko 65% redukcje hospitalizacji
spowodowanych potwierdzonym radiologicznie zapaleniem ptuc, a w roku nastepnym
spadek o dalsze 10%. Spadek ten wskazuje, ze takg wtasnie liczbe potwierdzonych
radiologicznie zapalen ptuc u matych dzieci mozna z duzym prawdopodobienstwem
przypisa¢ zakazeniom. Oceniajgc zachorowania w populacji dorostych wykazano, ze w
latach 2005-2009 nastapit znaczgcy spadek zachorowan u oséb do 29 r.z., a takze u
0s6b majgcych powyzej 65 lat, czyli w warunkach polskich, udato sie wykaza¢ efekt
populacyjny szczepien.

Dodatkowo w 2010 roku zaobserwowano dalszy, znaczacy spadek zapadalnosci na
zapalenie ptuc wsréd dzieci < 2. rz. wynoszacy 82,9%. Zaobserwowano takze zjawisko
odpornosci zbiorowiskowej polegajgce na spadku zapadalnosci na zapalenia ptuc w
populacji nieszczepionej > 65. rz. 0 43,5%.

Ponadto, badanie przeprowadzone w 2013 roku wykazato, ze jedynie 6,5% dzieci
zaszczepionych PREVENAR 13 w Kielcach jest nosicielami opornych na penicyling
szczepéw pneumokoka. Natomiast w populacji nieszczepionej (Ostrowiec
Swietokrzyski), nosicielstwo tych szczepéw wynosi az 50%.

Przykiad Kielc jest potwierdzeniem faktu, iz szczepienia catej populacji to jedyna
skuteczna prewencja z epidemiologicznego punktu widzenia, jak tez z punktu widzenia
zdrowia publicznego.

Stosowanie szczepionki powinno byé zawsze ustalone zgodnie z oficjalnymi
zaleceniami z uwzglednieniem ryzyka wystepowania choroby inwazyjnej w
réznych grupach wiekowych, choréb wspélistniejacych jak réwniez danych
epidemiologicznych o zmiennosci serotypéw w réznych obszarach
geograficznych.

Wyniki badan potwierdzajg wyzszg skutecznos$¢ terapeutyczng wnioskowanej
technologii (szczepionki PREVENAR 13) nad szczepionkg PHiID-CV10 (Sinflorix).
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wszystkich nowonarodzonych dzieci.

zabezpiecza przed zachorowaniami wywotanymi

January 2014 - Volume 33 - Issue 1 - p 81-83).

pacjentow.

Pediatryczny Zespdt Ekspertow ds. Programu Szczepien Ochronnych od
wielu lat (od rekomendacji WHO w 2008 roku) rekomenduje wprowadzenie
do PSO powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom dla

W chwili obecnej szczepionka PREVENAR 13, jako jedyna szczepionka
przeciwko pneumokokom obejmuje swymi wskazaniami najszerszg grupe
wiekowg oso6b zagrozonych inwazyjnymi i nieinwazyjnymi zakazeniami
pneumokokowymi od 6 tygodnia zycia po pdzng staros¢. Wnioskowana
technologia szczepionkg PREVENAR 13 zapewnia najszersze pokrycie z
dostepnych na rynku produktow w tym wskazaniu, w szczegdlnosci

wielolekooporny serotyp 19A, gdzie ryzyko zgonu jest bardzo wysokie
(PEDIATRICS, 2010; 3: 429-436), a takze serotypem 3, ktory powoduje
ciezkie inwazyjne zapalenia ptuc (Pediatric Infectious Disease Journal:

Wg najnowszych danych epidemiologicznych KOROUN wnioskowana
technologia PREVENAR 13 pokrywa 81,6% serptypéw odpowiedzialnych
za IChP (dane z 31.03.2014) (http://www.koroun.edu.pl), przy 63,1%
pokrycia druga szczepionka dostepng na rynku PHiD-CV10. Ta réznica
jest niezmienna od 5 lat, czyli od momentu wprowadzenia aktywnego
monitoringu choroby pneumokokowej (czyli o 18,5% nizszg).

Ponadto 65,6% serotypow zawartych w szczepionce PREVENAR 13
odpowiedzialnych byto za zgony we wszystkich grupach wiekowych, przy
40,6% serotypéw zawartych w drugiej szczepionce dostgpnej na rynku -
PHID-CV10 (czyli o 25% nizszg). Oznacza to, ze przy szczepieniu
szczepionkg PREVENAR 13 mozna by unikngé zgondéw u 65,6%

Dlatego przy wprowadzeniu w/w szczepionek w ramach refundacji rekomenduje
utworzenie oddzielnych grup limitowych. Rozwigzanie takie zapewni zwigkszenie
dostepnosci do skutecznej profilaktyki, szczegolnie dla szczepionki o wyzszej
skutecznosci terapeutyczne;j.
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12.

Prevenar 13 OT-4350-9/2014
Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci
z populacji ogélnej do ukonczenia drugiego roku zycia

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13 marca 2014 r., znak: MZ-PLR-460-16321-768/JM/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdz. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Prevenar 13, kod EAN: 5909990737420
we wskazaniu:; Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogéinej do
ukonhczenia drugiego roku zycia.

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu w spr.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 03.04.2014 r., znak AOTM-OT-4350-9(3)/TT/2014 poinformowano
o tym Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 08.04.2014 r., znak MZ-PLR-460-16324-84/JM/14, Ministerstwo
wezwato wnioskodawce do stosownych uzupetnien. Pismem z dnia 25.04.2013, znak MZ-PLR-460-16324-
88/JM/14, przekazano do Agencji uzupelione analizy, ktére zostaly ostatecznie zweryfikowane przez
analitykow Agencji. W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byty kompletne.

Problem zdrowotny

Streptococcus pneumoniae (pneumokoki, dwoinki zapalenia ptuc) sg patogenem, wywotujgcym zakazenia
zaréwno u dzieci jak i dorostych, ktére mogg przebiega¢ pod postacig inwazyjnej choroby pneumokokowej
(IChP). Bakterie przenoszone sg drogg kropelkowa a zrédio 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 koéci, stawow lub
otrzewne;j.

Wedtug danych WHO i Pediatrycznego Zespotu Ekspertéw ds. Programu Szczepien Ochronnych
zapadalnosé 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.

Najlepszg 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),
zawierajgca 23 serotypy pneumokokéw — PPV-23, oraz skoniugowana (PCV - Pneumococcal Conjugate
Vaccine) sprzezona z biatkiem, trzynastowalentna PCV-13 oraz dziesieciowalentna PHIiD-CV.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogolnej do ukonczenia
drugiego roku zycia nalezg: szczepionki przeciwpneumokokowe stosowane w ramach profilaktyki zakazen
pneumokokowych, w tym szczepionki skoniugowane oraz szczepionki polisacharydowe.

Obecnie wsrdd dostepnych w Polsce szczepionek przeciwko S. pneumoniae wyréznia sie:

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
uzupetniajgca. Prevenar 13 zastgpit szczepionke Prevenar (Pneumococcal saccharide conjug.,
vaccine), szczepionka 7-walentna, polisacharydowa, skoniugowana przeznaczona dla dzieci 2 m.z.-
5r.z., max. 3 dawki + dawka uzupetniajgca.

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

Skutecznosé praktyczna i kliniczna

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci klinicznej szczepionki
Prevenar 13. Wszystkie odnalezione badania dotyczyty immunogennosci i bezpieczehstwa PCV-13. Analize
immunogennosci szczepionki, przytoczono w oparciu o dokumentacje rejestracyjng Prevenar 13
opublikowang przez EMA i FDA.

Immunogennos$¢ Prevenar 13 vs. PCV-7 po 3 dawkach cyklu podstawowego w schemacie szczepien 3+1

Odsetek dzieci, u ktérych wystgpito ochronne stezenie przeciwciat po szczepieniu PCV-13 wynidst od 63,5%
do 99,3% w zakresie wszystkich 13 serotypéw. Odsetek dzieci u ktérych wystgpito ochronne stezenie
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przeciwciat byt istotnie mniejszy wobec dwoéch serotypdéw wspdlnych (6B i 9V) w grupie oséb przyjmujgcych
PCV-13 w poréwnaniu z grupg oséb przyjmujgcych PCV-7. Mniejszg immunogenno$¢ zaobserwowano
réwniez dla trzeciego [-29,3% (95%CI: -36,2; -22,4)] z 6 serotypéw zawartych tylko w PCV-13 w poréwnaniu
do PCV-7. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami w odpowiedzi wobec pozostatych serotypow.

W badaniach dotyczacych poréwnania srednich geometrycznych mian przeciwciat po 3 dawce szczepionki,
wykazano istotng réznice w grupie PCV-13 w poréwnaniu do PCV-7. W grupie przyjmujgcej szczepionke
PCV-13 wykazano istotnie mniejsze GMT w zakresie 3 wspolnych serotypéw, 4: 0,67% (95%CI: 0,47; 0,96),
dla serotypu 6B: 0,64% (95%CI:0,44; 0,93) oraz dla serotypu 14C: 0,64% (95%CI: 0,42; 0,98). Dla
pozostatych serotypow nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy grupami. W obu badaniach najwyzsza
Srednig geometryczng miana przeciwciat odnotowano dla serotypéw 9V i 14C, natomiast najnizszg dla 19F.
Najnizszg $rednig geometryczng GMT wobec serotypow zawartych w PCV-13 zaobserwowano dla
serotypow 1,3 5.

Immunogennos¢ Prevenar 13 vs. PCV-7 po dwoch dawkach cyklu podstawowego w schemacie szczepien
2+1

Ochronne stezenie przeciwciat po szczepieniu PCV-13 odnotowano u 79,6% do 98,5% dzieci wobec 10 z 13
serotypow. Nizszy odsetek dzieci, u ktérych wystgpito ochronne stezenie przeciwciat odnotowano dla 3
serotypow (6B, 23F i 3) — od 27,9% dla serotypu 6B do 73,8% dla serotypu 3. Wyzsze stezenie przeciwciat
zaobserowano podczas szczepienia PCV-13 w 3. i 5. miesigcu zycia w poréwnaniu ze szczepieniem w 2. i 4.
miesigcu zycia. Wzrost sredniej geometrycznej stezenia przeciwciat dla wszystkich serotypdw z wyjgtkiem
stereotypu 3 odnotowano po podaniu 3 dawki szczepionki.

Zardéwno po cyklu podstawowym szczepienia jak i dawce uzupetniajgcej odnotowano wysoki odsetek dzieci,
u ktorych wystagpita indukcja aktywnych biologicznie przeciwciat (ponad 90%). Najnizsze srednie
geometryczne miana przeciwciat (GMT) dla serotypéw 1,3, 5 i 19A zaobserwowano po szczepieniu
podstawowym, natomiast po dawce uzupetniajgcej srednie geometrycznie mian przeciwciat aktywnych
biologicznie byly najnizsze dla serotypéw 1, 3 i 19F.

Immunogennos¢ Prevenar 13 vs. PCV-7 przed podaniem dawki uzupetniajgcej

Odpowiednio dla 4 serotypow: 4, 9V, 18C i 23F zaobserwowano istotnie mniejszy odsetek dzieci, u ktérych
wystgpito ochronne stezenie przeciwciat wobec serotypéw wspdinych przed podaniem dawki uzupetniajgce;j.
Dla serotypu 19A odnotowano najwyzszy odsetek dzieci, u ktérych stwierdzono ochronne stezenie
przeciwciat wobec serotypéw dodatkowych przed podaniem dawki uzupetniajgcej a najnizszy natomiast dla
stereotypu 3 (od 14% do 34%). Dla wszystkich dodatkowych serotypéw zaobserwowano spadek $rednich
geometrycznych stezen, ktéry najnizszy byt dla serotypu 3. Przejsciowy spadek odsetka dzieci, u ktérych
utrzymane byto ochronne stezenie przeciwciat wobec serotypéw wspdinych w grupie PCV-13 w poréwnaniu
z grupg PCV-7 zaobserwowano przed podaniem dawki uzupetniajgcej w schemacie szczepienia 2+1. Po
podaniu dawki uzupetniajgcej stezenie przeciwciat wobec serotypéw byto poréwnywalne pomiedzy grupami
jednak nadal najnizsze odnotowano dla serotypu 3. Dla wszystkich wspdlnych serotypéw w grupie PCV-13 w
poréwnaniu z PCV-7 odnotowano poréwnywalny odsetek dzieci, u ktérych wystgpita indukcja aktywnych
biologicznie przeciwciat przed i po dawce uzupetniajgcej. Jezeli chodzi o dodatkowe serotypy najnizsze
miano aktywnych biologicznie przeciwciat odnotowano dla serotypéw 1, 3, i 5 oraz 19A. Srednie
geometryczne mian przeciwciat miesigc po otrzymaniu dawki uzupetniajgcej byty wysokie dla wszystkich
wspolnych serotypow i nizsze dla kilku serotypéw zawartych wytgcznie w PCV-13 (1, 3i 5).

Immunogennos¢ Prevenar 13 vs. PCV-7 po podaniu dawki uzupetniajgcej

Silng odpowiedz immunologiczng zaobserwowano po dawce uzupetniajgcej szczepionki PCV-13 -
odnotowano wyzsze stezenie przeciwciat niz po podstawowym cyklu szczepienia dla wszystkich serotypéw z
wyjatkiem stereotypu 3. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy schematem 2+1 a 3+1. Indukcja
aktywnych biologicznie przeciwciat wobec wspdlnych serotypéow byta podobna w obu grupach dzieci
przyjmujgcych szczepionke i wyniosta co najmniej 95%. U 98% dzieci wystagpita odpowiedZ immunologiczna
w odniesieniu do 6 dodatkowych serotypéw. W grupie oséb przyjmujgcych szczepionke PCV-13 w
poréwnaniu do grupy PCV-7 zaobserwowano istotnie mniejszg $rednig geometryczng mian przeciwciat
aktywnych biologicznie dla 4 wspdlnych serotypéw (9V, 14, 18C i 23F). Pod wzgledem dodatkowych
serotypow, zawartych tylko w PCV-13, zaobserwowano silng odpowiedz po dawce uzupetniajgcej dla
serotypow 7F i 6A, podczas gdy najstabszg dla serotypoéw 1, 3i 5.

Skutecznos¢ praktyczna Prevenar 13

Stosowanie szczepionki PCV-13 wigze sie z redukcjg wystepowania dodatkowych serotypoéw o 74% (27 do
7). Dowiedziono, ze szczepionka PCV-13 zmniejsza liczbe przypadkéw pozaszpitalnego zapalenia ptuc
0 16% u dzieci w wieku do 15 lat oraz o 32% (p<0,001) u dzieci ponizej 2 roku zycia w okresie szczepienia
wytgcznie PCV-13 w poréwnaniu z okresem przed wprowadzeniem szczepionki. U dzieci z zapaleniem ptuc
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w wieku do ukonczenia 2 roku zycia, zaobserwowano redukcje serotypu 19A (drugi co do czestosci
wystepowania) na poziomie 88% po zastgpieniu PCV-7 przez PCV-13.

W Norwegii, wprowadzenie 7-walentnej skoniugowanej szczepionki pneumokokowej (PCV7) w ramach
programu szczepien ochronnych u dzieci w 2006 r., znacznie zmniejszyto czesto$é wystepowania IChP we
wszystkich grupach wiekowych. U dzieci redukcja czestosci wystepowania IChP spadta z poziomu 77/100
tys. w 2005 r. do 20/100 tys. w 2010 r. oraz do do 8,1/100 tys. w roku 2012. Wystepowanie IChP
spowodowanej przez serotypy szczepionkowe PCV-13 zostato catkowicie wyeliminowane z 10/100 tys. w
2010 do 0/100 tys. w 2012 u dzieci w wieku do 2 roku zycia. Po 1,5 roku od wprowadzenia szczepionki PCV-
13 odnotowano redukcje czestosci przypadkow IChP spowodowanych przez serotypy szczepionkowe [25%
(IRR=0,75; 95%CI: 0,60; 0,90)]. Po zmianie szczepionki 7-walentnej na 13-walentng w 2011 roku,
wystepowanie serotypu 19A zostato zredukowane do zera. Od momentu wprowadzenia szczepionek
pneumokokowych w ramach narodowego programu szczepien wykazano redukcje wystepowania IChP w
populacji < 5 r.z., jak rébwniez w grupie pacjentéw = 5 r.z. Zamiana szczepionki PCV-7 przez PCV-13 wigze
sie ze zmniejszeniem zachorowan na IChP we wszystkich grupach wiekowych. Wskazuje to na wysokag
efektywnos$¢ szczepionek 7- i 13-walentenej rowniez w grupie osob niezaszczepionych w ramach efektu
posredniego. Podsumowujgc, wykazano, ze szczepionka PCV-13 istotnie wplywa na redukcje wystepowania
pozaszpitalnego zapalenia ptuc, w tym redukcje zachorowan wywotanych dodatkowymi serotypami
zawartymi w 13-walentnej szczepionce. Wraz ze wzrostem wszczepialnosci spodziewana jest dalsza
redukcja zachorowan oraz wzmocnienie efektu posredniego w grupie oséb niezaszczepionych.

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci praktycznej Prevenar 13

Z uwagi na zbyt krétki czas obserwaciji, ktéry mingt od wprowadzenia szczepionki PCV-13 (od 0,5 do 1,5)
dane dotyczace efektywnosci praktycznej PCV-13 mogg jeszcze nie odzwierciedlaé rzeczywistego wptywu
szczepionki na IChP. Wstepne wyniki badan nieeksperymentalnych potwierdzajg skuteczno$¢ PCV-13 w
zakresie: zapobiegania IChP spowodowanej przez wszystkie serotypy jak réwniez serotypy szczepionkowe
w grupie dzieci ponizej 2 lat, hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc oraz zapalenia ucha srodkowego.

Odpornos¢ zbiorowiskowa po wprowadzeniu PCV-13

Dane dotyczgce efektu odpornosci zbiorowiskowej szczepionki PCV-13 sg bardzo wstepne z uwagi na
bardzo krétki okres od wprowadzenia szczepionki PCV-13 do powszechnych programéw szczepien.
Doniesienia konferencyjne wskazujg na redukcje wystepowania IChP, we wszystkich grupach wiekowych
>18 roku zycia, spowodowang przez wszystkie serotypy. Czesto$¢ wystepowania IChP spowodowana
serotypem 19A byia istotnie mniejsza w IV kwartale 2011 w poréwnaniu z latami 2006-2008, a serotypem 7F
byta IS mniejsza u dorostych w wieku 50-64 lata i >65 lat w poréwnaniu z okresem kontrolnym. Analiza
dotyczaca czestosci wystepowania pneumokokowego zapalenia ptuc u oséb w wieku >18 lat przed i po
wprowadzeniu szczepionki PCV-13 wykazata, ze po wprowadzeniu szczepien PCV-13 czestos¢
wystepowania przypadkéw zapalenia ptuc powodowanego przez 6 serotypéw dodatkowych, ulegta istotnej
redukcji (p<0,002) we wszystkich grupach wiekowych populacji dorostych oséb (od 36% w gr. >80 lat do
53% gr. 18-49 lat).

W Polsce przeprowadzono badanie obserwacyjne, w ktérym analizowano wplyw szczepien
penumokokowych na czestos¢ zapalen ptuc bez wzgledu na przyczyne (Patrzatek i wsp. 2012). Po
wprowadzeniu szczepien PCV-7 odnotowano 83% redukcje zachorowan w grupie dzieci w wieku ponizej 2
lat. W podgrupach wiekowych: 30-49 lat, 50-64 lata i powyzej 65 lat odnotowano nieco mniejszy spadek
zachorowan (odpowiednio 17%, 40% i 44%).

Skutecznos¢ kliniczna PCV-7

Zgodnie z wytycznymi WHO, rejestracja szczepionek przeciw pneumokokom oparta jest na odpowiedzi
immunologicznej nowej szczepionki i szczepionki PCV-7, ktdrej skutecznosé niezbicie potwierdzono. Z uwagi
na to, ze nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii medyczne;j,
ponizej zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej szczepionki PCV-7.

Metaanaliza badan wykazata, Zze u dzieci ktére szczepiono w pierwszym potroczu zycia szczepionkg PCV-7
potwierdzita skutecznos¢ szczepionki w zakresie: inwazyjnej choroby pneumokokowej (ZOMR, posocznicy,
bakteriemii) spowodowanej przez serotypy szczepionkowe w 91% (95%CI: 79,96; p<0,00001), inwazyjnej
choroby pneumokokowej niezaleznie od serotypu chorobotwérczego w 76% (95%Cl: 22,92; P=0,02),
zapalenia pltuc (rozpoznanie kliniczne, potwierdzone radiologiczne) - 20,5% (95%Cl: 4,4; 34,0; p=0,02);
epizodéw ostrego zapalenia ucha $rodkowego spowodowanego przez serotypy szczepionkowe S.
pneumoniae w 57% (95%CI: 44; 67; p<0,00001) oraz epizodow ostrego zapalenia ucha $rodkowego
niezaleznie od patogenu chorobotwoérczego - 6% (95%CI: 4; 7; p<0,0001).

Skutecznos¢ kliniczna PCV-7 vs. PHID-CV w schemacie szczepien 3+1

W odniesieniu do skutecznosci klinicznej PCV7 vs. PCV 10 w zakresie inwazyjnej choroby pneumokokowej
wykazano wysokg skutecznos$¢ obu szczepionek. Skuteczno$¢ ochronna szczepionki PCV-7 wyniosta 90%
natomiast szczepionki PHID-CV do 100% bez wzgledu na serotyp S.pneumoniae zar6wno po pierwszej
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dawce jak i po otrzymaniu petnego podstawowego cyklu szczepien. W zakresie zapalenia ptuc wykazano
4% skutecznos¢ szczepionki PCV-7 we wszystkich rozpoznaniach zapalenia ptuc i az 30% w przypadku
rozpoznania potwierdzonego klinicznie i radiologicznie wg kryteriow WHO. Skuteczno$¢ PHID-CV w
zapobieganiu zapaleniu ptuc wyniosta od 7% (95%CI: 1,57; 12,61) w przypadku podejrzenia zapalenia ptuc
do 22% (95%CI: 5,71; 36,10) w przypadku rozpoznania potwierdzonego zmianami w obrazie RTG.
Szczepionka PCV-7 w 48% zapobiegata wystgpieniu pierwszego epizodu OZUS spowodowanego przez
serotypy szczepionkowe S. Pneumoniae; w 6% OZUS niezaleznie od patogenu chorobotwérczego; w 51%
ZUS spowodowanego serotypami reagujgcymi krzyzowo z serotypami szczepionkowymi oraz w 34% ZUS
spowodowanego przez serotypy szczepionkowe S. pneumoniae po pelnym cyklu szczepienia
podstawowego. Wyniki dotyczace skutecznosci szczepionki PHID-CV w odniesieniu do OZUS ksztattowaty
sie nieco lepiej: PHID-CV w 52,6% zapobiegata wystgpieniu pierwszego epizodu OZUS spowodowanego
przez serotypy szczepionkowe S. Pneumoniae; w 10% OZUS niezaleznie od patogenu chorobotwdérczego; w
59% ZUS spowodowanego serotypami reagujgcymi krzyzowo z serotypami szczepionkowymi oraz w 58%
ZUS spowodowanego przez serotypy szczepionkowe S. pneumoniae po petnym cyklu szczepienia
podstawowego. Nie wykazano skutecznosci klinicznej szczepionek PCV-7 i PHID-CV w przypadku
zapobiegania epizodom ZUS spowodowanym przez serotypy inne niz szczepionkowe, czy reagujgce
krzyzowo ze szczepionkowymi.

Bezpieczenstwo stosowania
Informacje z ChPL Prevenar 13

Do bardzo czestych (= 1/10) mozliwych dziatan niepozadanych stosowania szczepionki Prevenar 13 zalicza
sie zmniejszenie apetytu, gorgczke; drazliwos$¢; rumien w miejscu szczepienia, stwardnienie/obrzek
lubbdl/tkliwos¢; sennos¢; niespokojny sen;rumien w miejscu szczepienia lub stwardnienie/obrzek o srednicy
2,5-7 cm (po podaniu dawki uzupetniajgcej i u starszych dzieci [w wieku 2-5 lat]). Czesto (= 1/100 do <1/10)
odnotowuje sie: wymioty, biegunke, wysypke, goraczkE > 39°C; tkliwos¢ w miejscu szczepienia
uposledzajgca ruch konczyny(z powodu bélu); rumien w miejscu szczepienia lub stwardnienie/obrzek o
Srednicy 2,5-7 cm (po podaniu cyklu szczepienia u niemowlat). Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)
obserwuje sie drgawki (w tym drgawki gorgczkowe), pokrzywke lub wysypke o charakterze pokrzywki,
rumieh w miejscu szczepienia, stwardnienie/obrzek o srednicy ponad 7 cm oraz ptacz. Rzadko (= 1/10 000
do <1/1 000) mozna zaobserwowac reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek twarzy, dusznosé, skurcz oskrzeli,
epizody hipotoniczno-hiporeaktywne.

PCV-13 vs. PC7 w schemacie szczepien 2+1 oraz 3+1

Metaanaliza danych, w ktérej skumowano wyniki niezaleznie od stosowanego schematu szczepienia tzn.
3+1 oraz 2+1 wykazata, ze po podaniu szczepionki PCV-13 w poréwnaniu do szczepionki PCV-7 istotnie:
czesciej (po 1. dawce) wystepowato zaczerwienienie umiarkowanego lub ciezkiego stopnia (RR=1,34;
95%Cl: 1,05; 1,72); po czesciej (po 1. dawce) wystepowat obrzek umiarkowanego lub ciezkiego stopnia
(RR=1,32; 95%CI: 1,05; 1,66), rzadziej (po 3. i 4. dawce) wystepowato stwardnienie umiarkowanego lub
ciezkiego stopnia (odpowiednio RR=0,53; 95%CI: 0,03; 0,95 i RR=0,54; 95%CI: 0,36; 0,81), rzadziej
wystepowato stosowanie lekdw przeciwbolowych/przeciwgorgczkowych w leczeniu objawéw ogdlnych i w
miejscu podania szczepionki (RR=0,94; 95%ClI: 0,89; 0,995; p=0,03).W zakresie wystgpienia pozostatych
zdarzen niepozadanych w miejscu podania szczepionki oraz uogdlnionych zdarzen niepozgdanych
pomiedzy grupg PCV-13 a grupg PCV-7 nie wykazano réznic.

PCV-13 vs PHID-CV poprzez wspolny komparator PCV7 po podstawowym cyklu szczepienia i dawce
uzupetniajgcej (poréwnanie posrednie)

Zdarzenia niepozgdane ogétem w okresie okoto szczepionkowym

Nie wykazano IS roznic pomiedzy szczepionkami w zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzenh
niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia w obu schematach szczepienia. Wyniki dotyczace ryzyka
wycofania z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, rowniez ksztattowaty sie podobnie w
obu grupach. Ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozadane: raportowano najczesciej w
okresach:

e w trakcie podstawowego cyklu szczepienia,

e w okresie od 1 miesigca po podstawowym cyklu szczepieh od otrzymania dawki uzupetniajgce;j,

e w okresie od otrzymania dawki uzupetniajgcej do 1 miesigca,

e w okresie od otrzymania dawki uzupetniajgcej do 6 miesiecy.
Zdarzenia niepozgdane w miejscu iniekcji jakiegokolwiek stopnia
W odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaczerwienienia oraz obrzeku w miejscu iniekcji jakiegokolwiek stopnia
nasilenia nie wykazano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami, zaréwno w trakcie podstawowego cyklu
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szczepienia jak i po dawce uzupetniajgcej. Po podaniu 1 i 4 dawki szczepionki wykazano, ze stosowanie
PCV-13 w porownaniu z PHID-CV istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia tkliwosci jakiegokolwiek stopnia
nasilenia w analizowanym okresie(odpowiednio RR=0,88 (0,81; 0,97); i 0,86 (0,79; 0,94).

Zdarzenia niepozgdane w miejscu iniekcji stopnia umiarkowanego i ciezkiego

W odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaczerwienienia, obrzeku i tkliwosci/bolu w miejscu iniekcji stopnia
umiarkowanego i ciezkiego nie wykazano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami, zaréwno w trakcie
podstawowego cyklu szczepienia jak i po dawce uzupetniajace;.

Uogdlnione zdarzenia niepozgdane

W odniesieniu do ryzyka wystapienia gorgczki 238°C i <39°C, gorgczki > 39°C oraz utracie apetytu nie
wykazano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami, zaréwno w trakcie podstawowego cyklu szczepienia
jak i po dawce uzupetniajgcej. Po podaniu 1 dawki szczepionki wykazano, ze stosowanie PCV-13 w
poréwnaniu z PHID-CV istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia sennosci w analizowanym okresie
(odpowiednio RR=0,89 (0,81; 0,99). Ponadto po podaniu 1. i 2. Wykazano ze stosowanie PCV-13 w
poréwnaniu z PHIiD-CV wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia drazliwosci [odpowiednio RR=0,94
(0,90; 0,99) i 0,93 (0,88; 0,99)]. W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono réznic
statystycznych.

Informacje z EPAR dla produktu leczniczego Prevenar 13

Wedtug danych ze streszczenh EPAR najczesciej wystepujgce DN to: zaczerwienie oraz inne reakcje w
miejscu wstrzykniecia, zmniejszony apetyt, drazliwos¢ oraz niespokojny sen. Obie szczepionki majg
podobny profil bezpieczenstwa.

Informacje z raportu AEFI opracowanego przez australijskg Agencje (TGA)

Autorzy uwzglednili 33 szczepionki, w tym réwniez stosowanie szczepionek pneumokokowych. Wedtug
autoréw szczepionka pneumokokowa jest podejrzana o wywotanie 1% DN, oraz 17% ciezkich DN (badana
grupa: 212 osob, 99% stanowig dzieci <7lat). Wiekszos¢ DN, zgtoszonych prze TGA ma tagodny
i przemijajagcy charakter.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w 1-rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
(NFZ), perspektywy wspodlnej (NFZ i pacjent) dla porownania szczepionki Prevenar 13 z brakiem
szczepienia oraz z szczepionkg Synflorix wsréd zdrowych dzieci predysponowanych do petnego schematu
podstawowego szczepienia przeciw pneumokokom (nowonarodzone dzieci z populacji ogélnej w wieku od 2.
m.z. do 2 lat — schemat 3 dawek podstawowych i dawki przypominajacej, tj. 3+1).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wydatki z budzetu ptatnika publicznego (NFZ) przeznaczone na refundacje produktu Prenevar 13
stosowanego w szczepieniach przeciw pneumokokom niemowlgt w wieku do ukonczenia 2 roku zycia,
niekwalifikujgce sie do programu szczepien obowigzkowych w grupach ryzyka, przy uwzglednieniu
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proponowanego sposobu refundacji (Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, osobna grupa limitowa,
wyniosg ok.:

wydatki z budzetu NFZ ponoszone tytutem finansowania ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych na proponowanych zasadach (Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, osobna grupa limitowa,
wyniosg ok.:

Natomiast wydatki z perspektywy pacjenta na proponowanych zasadach (Wykaz refundowanych
lekéw, osobna grupa limitowa, ) wyniosg ok

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Rekomendacje Kliniczne

Odnaleziono fgcznie 6 rekomendacji klinicznych (KOROUN 2011, Pediatryczny Zespot Ekspertow ds.
Programu Szczepien Ochronnych przy Ministrze Zdrowia, Komentarz ekspertow do PSO 2014, Opinia
Stowarzyszenia Parasol dla Zycia 2014, ATAGI 2013, WHO 2012) dotyczgcych stosowania szczepionki
PCV-13. Zalecane schematy szczepienia PCV13 miedzy 6 tyg. a 6 m.z to 3 dawki PCV13 w odstepach nie
mniejszych niz miesigc i dawka przypominajaca miedzy 11 a 15 m.z. WHO zaleca stosowanie szczepionek
PHID-CV10 lub PCV13 u dzieci w wieku od 6. tygodnia zycia do 5. roku zycia. Zalecane schematy to 3+0 lub
2+1 w zaleznosci od epidemiologii, stopnia wszczepialnosci i terminowosci dawek.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono tacznie 4 rekomendacje refundacyjne: PTAC 2013 (Nowa Zelandia) — z dniem 1 lipca 2014 r.
10-walentna szczepionka Synflorix zostanie zastgpiona 13-walentng szczepionkg Prevenar 13 w krajowym
schemacie szczepien. Australijski Rzgd rekomenduje stosowanie szczepionki Prevenar 13 u dzieci < 5 roku
zycia. Dawki szczepionki podawane sg w 2., 4. i 6. miesigcu zycia a dawka uzupetniajgca podawana jest w
12. miesigcu zycia. PBAC 2010 (Australia) rekomenduje wigczenie szczepionki PCV13 do narodowego
programu szczepien w celu zapobiegania IChP. Szczepionka ma zastgpi¢ dotychczas stosowang
szczepionke PCV-7. U dzieci zdrowych zaleca sie podawanie szczepionki w schemacie 3+0 natomiast u
dzieci z grup wysokiego ryzyka w schemacie 3+1. Po zakonczeniu 3-dawkowego szczepienia PCV7
rekomenduje sie podanie PCV13 jako dawki uzupetniajgcej miedzy 12-23 m.z. Francuski HAS 2010 ktéry
zaleca Prevenar 13 do wigczenia na liste lekéw refundowanych przez ptatnika publicznego zgodnie ze
wskazéwkami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu z wykorzystaniem harmonograméw
szczepien w populacji rekomendowanych przez Haut Conseil de la santé publique.
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http://www.who.int/immunization _monitoring/routine/immunization coverage/en/index4.htmi

Makeld PH. Conjugate vaccines — a breakthrough in vaccine development. Southeast Asian J Trop Med Public
Health 2003;34(2):249-253.

Williams C, Masterton R. Pneumococcal immunisation in the 21st century. J Infect. 2008 Jan;56(1):13-9.
Wybrane dane KOROUN, Inwazyjna choroba pneumokokowa w Polsce w 2013 roku, http://www.koroun.edu.pl/.
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