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Rekomendacja nr 133/2014
z dnia 26 maja 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Prevenar 13,
szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa,
skoniugowana (13-walentna, adsorbowana); zawiesina do
wstrzykiwan; 0,5 ml; 1 amputko-strzykawka (0,5 ml) + 1 igta; kod
EAN: 5909990737420

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Prevenar 13 we
wskazaniu: profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji
ogodlnej do ukonczenia drugiego roku zycia,

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, uwaza, ze dostepne dowody naukowe dla Prevenar 7 przy zatozeniu
poréwnywalnej skutecznosci ze szczepionkg 13-walentng oraz rekomendacje kliniczne dla
Prevenar 13 wskazujg na efektywnos¢ kliniczng stosowania wnioskowane] technologii w
omawianym wskazaniu.

Dostepne dowody naukowe w postaci wynikdw randomizowanych badan klinicznych,
poréwnujgcych immunogennosc i bezpieczenstwo szczepionki Prevenar 13 w poréownaniu do
szczepionki PCV-7, dla wszystkich wspdlnych serotypow obu szczepionek wskazywaty
poréwnywalny odsetek dzieci, u ktérych wystgpita indukcja aktywnych biologicznie
przeciwciat przed i po dawce uzupetniajgce;j.

Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca wprowadzenie szczepien przeciwko dwoinkom
zapalenia ptuc. Odnalezione rekomendacje kliniczne potwierdzajg zasadnos¢ finansowania
szczepionki Prenevar 13 ze Srodkéw publicznych.

Polscy eksperci wskazujg na pilng potrzebe zwiekszenia dostepnosci szczepionek przeciwko
pneumokokom, a docelowo wprowadzenia powszechnych szczepien. Ma to istotne
znaczenie wobec rosngcej opornosci pneumokokdow na antybiotykoterapie penicyling.

Biorac pod uwage sytuacje epidemiologiczng w Polsce Prevenar 13 jest wtasciwg i zalecang
technologig. Ma szerszy zakres ochronny od szczepionki 10-walentnej i coraz rzadziej
stosowanej szczepionki 7-walentnej. Szczepionka 13- walentna pokrywa 81,3% przypadkow
inwazyjnej choroby penumokokowej (IChP) w grupie wiekowej ponizej 2. roku zycia oraz 95
% szczepdw pneumokokow niewrazliwych na penicyline u dzieci ponizej 5 roku zycia.
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Serotyp 19A — zawarty tylko w szczepionce Prevenar 13 — jest jednym z 3 serotypdéw
odpowiedzialnych za Smiertelne przypadki IPCh u dzieci ponizej 5 roku zycia. Jest to serotyp
penicylino- i wielolekooporny.

Wczesna wyszczepialno$¢ dzieci zmniejsza ryzyko zachorowan nie tylko w populacji
szczepionej, ale i populacji nieszczepionej. Ma to szczegdlne znaczenie w odniesieniu do
0s6b starszych i noworodkéw ponizej 6 tygodnia zycia.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa,
skoniugowana (13-walentna, adsorbowana); zawiesina do wstrzykiwan; 0,5 ml; 1 amputko-
strzykawka (0,5 ml) + 1 igta; kod EAN: 5909990737420, wnosi o warunki objecia refundacja:

dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach
nowej grupy limitowej. Proponowana cena zbytu netto wynosi

Problem zdrowotny

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

Wedtug danych World Health Organization i Pediatrycznego Zespotu Ekspertéw do spraw Programu
Szczepien Ochronnych zapadalno$é na IChP na terenie Polski u dzieci do 2 roku zycia wynosi 19/100
tys., a do 5 roku zycia — 17,6/100 tys.; w grupie 2-5 lat 5,8/100 tys.

Najlepszg metodag 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 1z biatkiem, trzynastowalentna PCV-13 oraz
dziesieciowalentna PHiD-CV.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Prevenar 13 jest to szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (13-
walentna, adsorbowana), 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
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— Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6B 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

Serotypy sg skoniugowane z biatkiem nosnikowym CRM.g; i adsorbowanym na fosforanie glinu (0,125
mg glinu). Wystepuje w postaci zawiesiny do wstrzykiwan, domiesniowo.

Zarejestrowane wskazania to:

— Czynne uodpornienie 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.

— Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej wywotywanej przez bakterie
Streptococcus pneumoniae u dorostych w wieku >18 lat i oséb w podesztym wieku.

Alternatywna technologia medyczna

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

Obecnie précz wnioskowanej technologii dostepna w Polsce jest jedna szczepionka przeciwko S.
pneumoniae:

o Synflorix (Vaccinum pneumococcale polysaccharidicum), szczepionka 10-walentna,
polisacharydowa, skoniugowana jest zalecana u dzieci do 5 roku zycia, max. 3 dawki + dawka
uzupetniajaca.

Skutecznosé kliniczna

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci klinicznej szczepionki
Prevenar 13. Wszystkie odnalezione badania dotyczyty immunogennosci i bezpieczeristwa PCV-13.
Analize immunogennosci szczepionki, przytoczono w oparciu o dokumentacje rejestracyjng Prevenar
13 opublikowang przez European Medicines Agency i Food and Drug Administration.

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 serotypdéw. Odsetek dzieci u ktérych wystgpito ochronne
stezenie przeciwciat byt istotnie mniejszy wobec dwdch serotypdw wspdlnych (6B i 9V) w grupie oséb
przyjmujgcych PCV-13 w pordwnaniu z grupg osdb przyjmujgcych PCV-7. Mniejszg immunogennos¢
zaobserwowano rowniez dla trzeciego [-29,3% (95%  Cl. -36,2; -22,4)] z 6 serotypoéw zawartych
tylko w PCV-13 w poréwnaniu do PCV-7. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami w
odpowiedzi wobec pozostatych serotypow.

W badaniach dotyczacych pordéwnania srednich geometrycznych mian przeciwciat po 3 dawce
szczepionki, wykazano istotng rdéznice w grupie PCV-13 w pordwnaniu do PCV-7. W grupie
przyjmujgcej szczepionke PCV-13 wykazano istotnie mniejsze GMT w zakresie 3 wspdlnych
serotypéw, 4: 0,67% (95%Cl: 0,47; 0,96), dla serotypu 6B: 0,64% (95%Cl:0,44; 0,93) oraz dla serotypu
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14C: 0,64% (95%Cl: 0,42; 0,98). Dla pozostatych serotypéw nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy
grupami. W obu badaniach najwyzszg srednig geometryczng miana przeciwciat odnotowano dla
serotypéw 9V i 14C, natomiast najnizszg dla 19F. Najnizszg $Srednig geometryczng GMT wobec
serotypdéw zawartych w PCV-13 zaobserwowano dla serotypéw 1,3 i 5.

Immunogennos$¢ Prevenar 13 vs. PCV-7 po dwéch 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 serotypdw. Nizszy odsetek dzieci, u ktdorych wystgpito ochronne stezenie przeciwciat
odnotowano dla 3 serotypow (6B, 23F i 3) — od 27,9% dla serotypu 6B do 73,8% dla serotypu 3.
Wyizsze 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 wyjatkiem stereotypu 3 odnotowano po podaniu 3 dawki
szczepionki.

Zaréwno po cyklu podstawowym szczepienia jak i dawce uzupetniajacej odnotowano wysoki odsetek
dzieci, u ktérych wystgpita 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 uzupetniajacej $rednie geometrycznie mian
przeciwciat aktywnych biologicznie byty najnizsze dla serotypdéw 1, 3 i 19F.

Immunogennos$¢ Prevenar 13 vs. PCV-7 przed podaniem dawki uzupetniajacej

Odpowiednio dla 4 serotypow: 4, 9V, 18C i 23F zaobserwowano istotnie mniejszy odsetek dzieci, u
ktorych wystgpito ochronne stezenie przeciwciat wobec serotypdw wspélnych przed podaniem dawki
uzupetniajgcej. Dla serotypu 19A odnotowano najwyzszy odsetek dzieci, u ktérych stwierdzono
ochronne stezenie przeciwciat wobec serotypéw dodatkowych przed podaniem dawki uzupetniajacej
a najnizszy natomiast dla stereotypu 3 (od 14% do 34%). Dla wszystkich dodatkowych serotypdéw
zaobserwowano spadek $rednich geometrycznych stezen, ktéry najnizszy byt dla serotypu 3.
Przejsciowy spadek odsetka dzieci, u ktdrych utrzymane byto ochronne stezenie przeciwciat wobec
serotypéw wspdlnych w grupie PCV-13 w pordwnaniu z grupg PCV-7 zaobserwowano przed
podaniem dawki uzupetniajgcej w schemacie szczepienia 2+1. Po podaniu dawki uzupetniajgcej
stezenie przeciwciat wobec serotypdéw byto poréwnywalne pomiedzy grupami jednak nadal najnizsze
odnotowano dla serotypu 3. Dla wszystkich wspdlnych serotypdw w grupie PCV-13 w poréwnaniu z
PCV-7 odnotowano porédwnywalny 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 serotypow 1, 3, i 5 oraz 19A.
Srednie geometryczne mian przeciwciat miesigc po otrzymaniu dawki uzupetniajacej byty wysokie dla
wszystkich wspdlnych serotypdw i nizsze dla kilku serotypdw zawartych wytgcznie w PCV-13 (1, 3i 5).

Immunogennos¢ Prevenar 13 vs. PCV-7 po podaniu dawki uzupetniajacej

Silng odpowiedz immunologiczng zaobserwowano po dawce uzupetniajgcej szczepionki PCV-13 —
odnotowano wyzsze stezenie przeciwciat niz po podstawowym cyklu szczepienia dla wszystkich
serotypow z wyjgtkiem stereotypu 3. Nie odnotowano istotnych rdznic pomiedzy schematem 2+1 a
3+1. Indukcja aktywnych biologicznie przeciwciat wobec wspdlnych serotypdéw byta podobna w obu
grupach dzieci przyjmujacych szczepionke i wyniosta co najmniej 95%. U 98% dzieci wystapita
odpowiedZz immunologiczna w odniesieniu do 6 dodatkowych serotypéw. W grupie oséb
przyjmujgcych szczepionke PCV-13 w pordéwnaniu do grupy PCV-7 zaobserwowano istotnie mniejszg
$rednig geometryczng mian przeciwciat aktywnych biologicznie dla 4 wspdlnych serotypow (9V, 14,
18C i 23F). Pod wzgledem dodatkowych serotypdéw, zawartych tylko w PCV-13, zaobserwowano silng
odpowiedz po dawce uzupetniajacej dla serotypdw 7F i 6A, podczas gdy najstabszg dla serotypdéw 1, 3
i5.

Skutecznos¢ kliniczna PCV-7

Zgodnie z wytycznymi WHO, rejestracja szczepionek przeciw pneumokokom oparta jest na
odpowiedzi immunologicznej nowej szczepionki i szczepionki PCV-7, ktérej skutecznos¢ niezbicie
potwierdzono. Z uwagi na to, ze nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci klinicznej
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whnioskowanej technologii medycznej, ponizej zestawiono kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci
klinicznej szczepionki PCV-7.

Metaanaliza badan wykazata, ze u dzieci ktére szczepiono w pierwszym péitroczu zycia szczepionka
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 chorobotwoérczego w 76%
(95%Cl: 22,92; P=0,02), zapalenia ptuc (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%Cl: 44; 67; p<0,00001) oraz epizodéw ostrego
zapalenia ucha srodkowego niezaleznie od patogenu chorobotwérczego - 6% (95%Cl: 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 skuteczno$é obu szczepionek. Skutecznos¢ ochronna szczepionki
PCV-7 wyniosta 90% natomiast szczepionki PHiD-CV do 100% bez wzgledu na serotyp S.pneumoniae
zaréwno po pierwszej dawce jak i po otrzymaniu petnego podstawowego cyklu szczepien. W zakresie
zapalenia ptuc wykazano 4% skutecznos$¢ szczepionki PCV-7 we wszystkich rozpoznaniach zapalenia
ptuciaz 30% w przypadku rozpoznania potwierdzonego klinicznie i radiologicznie wg kryteriéw WHO.
Skutecznos¢ PHID-CV w zapobieganiu zapaleniu ptuc wyniosta od 7% (95%Cl: 1,57; 12,61) w
przypadku podejrzenia zapalenia ptuc do 22% (95%Cl: 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%
0OZUS niezaleznie od patogenu chorobotwdrczego; w 51% ZUS spowodowanego serotypami
reagujacymi 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 w odniesieniu do OZUS ksztattowaly 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 chorobotwdrczego; w
59% ZUS spowodowanego serotypami reagujacymi 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.

Skutecznos¢ praktyczna

Stosowanie szczepionki PCV-13 wigze sie z redukcjg wystepowania dodatkowych serotypow 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 porownaniu z okresem przed wprowadzeniem szczepionki. 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.

W Norwegii, wprowadzenie 7-walentnej skoniugowanej szczepionki pneumokokowej (PCV7) w
ramach programu szczepien ochronnych u dzieci w 2006 r., znacznie zmniejszyto czestosc
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 ty$. w 2010 do 0/100 ty$. w 2012 u dzieci w wieku do 2 roku zycia. Po 1,5
roku od wprowadzenia szczepionki PCV-13 odnotowano redukcje czestosci przypadkéw IChP
spowodowanych przez serotypy szczepionkowe [25% (IRR=0,75; 95%Cl: 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 ponizej 5 roku
zycia, jak réwniez w grupie pacjentdw powyzej 5 roku zycia Zamiana szczepionki PCV-7 przez PCV-13
wigze sie ze zmniejszeniem zachorowan na IChP we wszystkich grupach wiekowych. Wskazuje to na
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wysokay efektywnosé szczepionek 7- i 13-walentenej réwniez w grupie osdb niezaszczepionych w
ramach efektu posredniego.

Podsumowujgc, wykazano, ze szczepionka PCV-13 istotnie wptywa na redukcje wystepowania
pozaszpitalnego zapalenia ptuc, w tym redukcje zachorowan wywotfanych dodatkowymi serotypami
zawartymi w 13-walentnej szczepionce. Wraz ze wzrostem wszczepialnosci spodziewana jest dalsza
redukcja zachorowan oraz wzmocnienie efektu posredniego w grupie osdb niezaszczepionych.

Z uwagi na zbyt krotki czas obserwacji, ktéry minat od wprowadzenia szczepionki PCV-13 (od 0,5 do
1,5) dane dotyczgce efektywnosci praktycznej PCV-13 mogg jeszcze nie odzwierciedlac rzeczywistego
wptywu szczepionki na IChP.  Wstepne wyniki badan nieeksperymentalnych potwierdzajg
skuteczno$é PCV-13 w zakresie: zapobiegania IChP spowodowanej przez wszystkie serotypy jak
rowniez serotypy szczepionkowe w grupie dzieci ponizej 2 lat, hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc
oraz zapalenia ucha srodkowego.

Dane dotyczgce efektu odpornosci zbiorowiskowej szczepionki PCV-13 sg bardzo wstepne z uwagi na
bardzo krotki okres od wprowadzenia szczepionki PCV-13 do powszechnych programéw szczepien.
Doniesienia konferencyjne wskazujg na redukcje wystepowania IChP, we wszystkich grupach
wiekowych powyzej 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 istotnie statystycznie mniejsza u dorostych w wieku 50-64 lata i
powyzej 65 lat w pordwnaniu z okresem kontrolnym. Analiza dotyczaca czestosci wystepowania
pneumokokowego zapalenia ptuc u oséb w wieku powyzej 18 lat przed i po wprowadzeniu
szczepionki PCV-13 wykazata, ze po wprowadzeniu szczepien PCV-13 czesto$¢ wystepowania
przypadkdéw zapalenia ptuc powodowanego przez 6 serotypéw dodatkowych, ulegta istotnej redukcji
(p<0,002) we wszystkich grupach wiekowych populacji dorostych oséb (od 36% w grupie powyzej 80
lat do 53% w grupie 18-49 lat).

W Polsce przeprowadzono badanie obserwacyjne, w ktérym analizowano wptyw szczepien
penumokokowych na czesto$¢ 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 stosowania

Informacje z ChPL Prevenar 13

Do bardzo czestych (= 1/10) mozliwych dziatan niepozgdanych stosowania szczepionki Prevenar 13
zalicza sie zmniejszenie apetytu, goraczke; drazliwosé; rumied w miejscu szczepienia,
stwardnienie/obrzek lubbdl/tkliwosé; sennosé; 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, gorgczke
powyzej 39°C; tkliwos¢ w miejscu szczepienia uposledzajgca ruch konczyny(z powodu bélu); rumien
w miejscu szczepienia lub stwardnienie/obrzek o $rednicy 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, rumien w miejscu szczepienia,
stwardnienie/obrzek o $rednicy ponad 7 cm oraz ptacz. Rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000) mozna
zaobserwowac reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek twarzy, dusznos¢, skurcz oskrzeli, epizody
hipotoniczno-hiporeaktywne.

PCV-13 vs. PC7 w schemacie szczepien 2+1 oraz 3+1

Metaanaliza danych, w ktdrej 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%Cl: 1,05; 1,66), rzadziej (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%Cl:
0,36; 0,81), rzadziej wystepowato stosowanie lekéw przeciwbdélowych/przeciwgorgczkowych w
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leczeniu objawdw ogdlnych i w miejscu podania szczepionki (RR=0,94; 95%Cl: 0,89; 0,995; p=0,03).W
zakresie wystgpienia pozostatych zdarzed niepozgdanych w miejscu podania szczepionki oraz
uogdlnionych zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupg PCV-13 a grupg PCV-7 nie wykazano rdznic.
PCV-13 vs PHiD-CV poprzez wspdlny komparator PCV7 po podstawowym cyklu szczepienia i dawce
uzupetniajgcej (poréwnanie posrednie)

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

e w trakcie podstawowego cyklu szczepienia,

e w okresie od 1 miesigca po podstawowym cyklu szczepien od otrzymania dawki
uzupetniajacej,

e w okresie od otrzymania dawki uzupetniajgcej do 1 miesiaca,

e w okresie od otrzymania dawki uzupetniajgcej do 6 miesiecy.

W odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaczerwienienia oraz obrzeku w miejscu iniekcji jakiegokolwiek
stopnia nasilenia nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami,
zaréwno w trakcie podstawowego cyklu szczepienia jak i po dawce uzupetniajgcej. Po podaniu 1i 4
dawki szczepionki wykazano, ze stosowanie PCV-13 w pordwnaniu 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).

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

W odniesieniu do ryzyka wystgpienia gorgczki 238°C i £39°C, gorgczki > 39°C oraz utracie apetytu nie
wykazano istotnych statystycznie rdznic 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 Zze stosowanie PCV-13 w pordwnaniu 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.

Wedtug danych ze streszczen Europejskiego Publicznego Raportu Oceniajgcego (EPAR — ang.
European Public Assessment Report) dla produktu leczniczego Prevenar 13 najczesciej wystepujace
dziatania niepozgdane to: zaczerwienie oraz inne reakcje w miejscu wstrzykniecia, zmniejszony
apetyt, drazliwos¢ oraz niespokojny sen. Obie szczepionki majg podobny profil bezpieczenstwa.

Autorzy raportu dotyczgcego dziatan niepozgdanych wystepujacych po szczepieniu opracowanego
przez Therapeutic Goods Administration of Australia (TGA) uwzglednili 33 szczepionki, w tym réowniez
stosowanie szczepionek pneumokokowych. Wedtug autoréw szczepionka pneumokokowa jest
podejrzana o wywotanie 1% mozliwych, nieokreslonych dziatan niepozadanych oraz 17% ciezkich
dziatan niepozgdanych (badana grupa: 212 oséb, 99% stanowia dzieci ponizej 7lat). Wiekszos¢ dziatan
niepozadanych, zgtoszonych przez TGA ma tagodny i przemijajgcy charakter.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analiza kosztdw-uzytecznosci zostata wykonana w 1-rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia), perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania
szczepionki Prevenar 13 z brakiem szczepienia oraz z szczepionkg Synflorix wsrdd zdrowych dzieci
predysponowanych do petnego schematu podstawowego szczepienia przeciw pneumokokom
(nowonarodzone dzieci z populacji ogdlnej w wieku od 2. miesiecy zycia do 2 lat — schemat 3 dawek
podstawowych i dawki przypominajgcej, tj. 3+1). W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje
kosztéw bezposrednich istotnych z perspektywy ptatnika publicznego: koszty lekow stosowanych w
analizowanym wskazaniu (Prevenar 13, Synflorix), koszty pneumokokowego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych, koszty leczenia sepsy pneumokokowej, koszt leczenia szpitalnego oraz
ambulatoryjnego zapalenia ptuc, koszty leczenia ambulatoryjnego zapalenia ucha srodkowego, koszt
leczenia zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péZn. zm.)

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3, poniewaz we
wnioskowanym wskazaniu brak aktualnie refundowanych systemowo produktéw leczniczych
stanowigcych potencjalne komparatory dla leku wnioskowanego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta 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 zosta¢ objete nowonarodzone dzieci w wieku do
ukoniczenia 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 szczepien rozpoczynany do 6. miesigca
zycia). Wielkos¢ populacji docelowej obejmujacej wszystkie osoby w stanie klinicznym wskazanym we
whiosku oszacowano w oparciu o skorygowane prognozy GUS dot. liczby urodzen w Polsce w latach
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2014 — 2028 (ok. 380 tys. dzieci w 2014 roku, do ok. 269 tys. dzieci w 2028 roku).

W analizie przyjeto 15-letni horyzont czasowy obejmujacy lata 2014 — 2028. Analize podstawowa
wykonano w dwdch wariantach — z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich istotnych z perspektywy
pfatnika publicznego: koszty szczepionki PCV-13 w refundacji powszechnej, koszty zakupu szczepionki
PCV-13 w programie szczepien w grupach ryzyka, koszty zakupu szczepionki PHiD-CV w programie
szczepien w grupach ryzyka, wydatki na podanie szczepionki, koszty medyczne zwigzane z
zakazeniami pneumokokowymi.

Wydatki z budzetu ptatnika publicznego (NFZ) przeznaczone na refundacje produktu Prenevar 13
stosowanego w szczepieniach przeciw pneumokokom niemowlat w wieku do ukoriczenia 2 roku
zycia, niekwalifikujgce sie do programu szczepien obowigzkowych w grupach ryzyka, przy
uwzglednieniu proponowanego sposobu refundacji (Wykaz refundowanych lekéw, srodkow
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, osobna grupa limitowa,

) wyniosg okoto:

wydatki z budzetu NFZ ponoszone tytutem finansowania ocenianej technologii ze
Srodkdw publicznych na proponowanych zasadach (Wykaz refundowanych lekéw, S$rodkéw
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, osobna grupa limitowa,

) wyniosg okoto:

Natomiast wydatki z perspektywy pacjenta na proponowanych zasadach (Wykaz
refundowanych lekédw, osobna grupa limitowa, ) wyniosg okoto

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca w przedtozonej analizie racjonalizacyjnej zaproponowat mechanizmy powodujace
oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono facznie 6 rekomendacji klinicznych (Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki
Bakteryjnej Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego 2011, Pediatryczny Zespot Ekspertéow ds.
Programu Szczepien Ochronnych przy Ministrze Zdrowia, Komentarz ekspertéw do Programu
Szczepiedn Ochronnych 2014, Opinia Stowarzyszenia Parasol dla Zycia 2014, Australian Technical
Advisory Group on Immunisation 2013, World Health Organization 2012) dotyczacych stosowania
szczepionki PCV-13. Zalecane schematy szczepienia PCV13 miedzy 6 tygodniem a 6 miesigcem zycia
to 3 dawki PCV13 w odstepach nie mniejszych niz miesigc i dawka przypominajgca miedzy 11 a 15
miesigcem zycia. 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.

Odnaleziono facznie 4 rekomendacje refundacyjne: Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee 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 Rzad rekomenduje stosowanie szczepionki Prevenar 13 u dzieci ponizej 5 roku zycia.
Dawki szczepionki podawane sg w 2., 4. i 6. miesigcu zycia a dawka uzupetniajgca podawana jest w
12. miesigcu zycia. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2010 (Australia) rekomenduje
wtaczenie 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 miesigcem zycia. Francuski Haute Autorité de Santé 2010 ktéry zaleca
Prevenar 13 do wiaczenia na liste lekow refundowanych przez ptatnika publicznego zgodnie ze
wskazédwkami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu z wykorzystaniem
harmonograméw szczepien w populacji rekomendowanych przez Haut Conseil de la santé publique.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 13.03.2014 r. (znak: MZ-
PLR-460-16321-768/IM/14), w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Prevenar 13, szczepionka
przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (13-walentna, adsorbowana); zawiesina do
wstrzykiwan; 0,5 ml; 1 amputko-strzykawka (0,5 ml) + 1 igta; kod EAN: 5909990737420 na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekédw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady

10



Rekomendacja nr 133/2014 Prezesa AOTM z dnia 26 maja 2014 r.

Przejrzystosci nr 154/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Prevenar 13 - Szczepionka przeciw
pneumokokom (kod EAN: 5909990737420) we wskazaniu: profilaktyka zakazern pneumokokowych u
nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do ukoriczenia drugiego roku zycia

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 154/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Prevenar 13 -
Szczepionka przeciw pneumokokom (kod EAN: 5909990737420) we wskazaniu: profilaktyka zakazen
pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogdlnej do ukonczenia drugiego roku zycia

2. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-0T-4350-9/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku Prevenar 13
(szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa skoniugowana 13-walentna, adsorbowana) we
wskazaniu: profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogdlnej do
ukonczenia drugiego roku zycia. Analiza Weryfikacyjna
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