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Skréty i akronimy

TPn-PD

ACIP

AOTMIT
CAP
chC

ChPL
CXR + CAP

ECDC

EMA
EOG
FDA

HTA
IChP
KOROUN

M7
n.d.
MICE
0ZUS
PCY

PCY-10
PCY-13
PCY-7F

PHiD-CV

PICO
POCHP

PPSY-23
PPY

PsO
PTW

jedenastowalentna szczepionka pneumokokowa sacharydowa skoniugo-
wana, adsorbowana, bedaca ssczepionka, prototypowa obecnie zarejestro-
wianej szczepionki dziesigciowalentnej - Synflorix® [PCV-10)

amerykanski Komitet Doradczy ds, Szczepien Ochronnych [ang. Advi=ory
Committee on immonization Practices)

Agencia Cceny Technologii Medyeznych i Taryfikacii
pozaszpitalne zapalenie ptuc [ang. community-acquired ppeumonia)

Centra Prewencii i Kontroli Chordb (ang, Centers for Disease Control and
Prevention)

Charakterystyka produktu leczniczego

pozaszpitalne zapalenie ptucwykazane za pomoca RTG [ang. chest x-
ray-confirmed commuonibty -qoguired preumaonia)

Europejskie Centrur ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb [ang. European
Centre for Diseqses Prevention and Control)

Europejska Agencja Lekdw [ang. European Medicines Agency)
Europejski Obszar Gospodarczy

Amergkanska Agencia ds. Zywnosci | Lekdw [ang. Food and Drug Adming-
stration)

Ocena technologii medycznych [ang, Health Technology Azse ssment)
Inwazyina Choroba Pneumokokowa

Krajowy Cirodek Referencyiny ds. Zakazen OSrodkowego Ulkdadu Merwo-
wega

thinister Zdrowia

nie dotycay

Wational institute for Health and Care Excellence
Ostre Zapalenie Ucha Srodkowego

skaniugowana szczepionka przeciw zakazeniu pneumokokowemu [ang,
Preumococcal Conjugate Vaccine)

dziesieciowalentna szczepionka pneurmokokowea sacharydowa skoniugo-
wana, adsorbowana

troynastowalentna szczepionka pneumokokowa sachanydowa skonjugowana,
adzarbowana

siedmiowalentna ssczepionka pneumokokowa sacharydowa skoniugowana,
adsorbowana

starszy, rzadziej udywany skrot dla szczepionki PCW-10 [dziesigciowalentna
szczepionka przeciwlko pneumakokom skoniugowana z biatkiem D bezotocz-
kownych szczepdw Haemophilus influenzae; ang. prewmaococcal non-bypeqg-
ble Haemophily s influenzae protein D conjuegte vaccine)

Populacja, interwencja, kamparator, efekt zdrowotny, badania [ang. Popu -
{ation, intervention, Comparizon, Outcome, Study)

preewlekia obturacyina choroba ptuc [ang. Chronic Obstructive Pulmonany
Diseqse, COPD)

dwudzie stotrzywalentn a szczepionka pneurmokokowa sacharydowa

polisacharydowa szczepionka preeciw zakazeniu pneumokokowemu [ang.
Pneumacacea! Polysgecharide Vaccine

Polski Program Szczepien Ochronnych
Polskie Towarzystwo Wakcoynologii
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PZE ds. PSO
PZ EdsPS0O
r.z.

RCT

RTG

5. pneymonige
WBC

WHO

Fediatryczmy Zespdt Ekspertdw ds. Programu Szczepien Ochronmych
Pediatryczny Zespdt Ekspertdw ds. Programu Szczepief Ochronnych

rok #ycia

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [ang. randomized control-
{ed trigl)

badanie rentgenowskie

Shreplococcus pneu monice

wikaznil okredlajacy liczbe biatych krwinek [ang, white blood celis)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyinegn zwigzanego z finansowanizm w ramach
srodkdw publicznych szczepionki pneumokokowes] treynastowalentnei - PCV-13 [Prevenar
13%) w profilaktyc e zakaren pneumokokowych U nowonarodzonych dzieci z populacii ogdlne]
do ukoncz enia drugiego roku fycia.

fakafenie pneumokokows wiywobywaneg jest przez bakterie Streptococcus preumoniae, na-
Zywane dwoinkami zapalenia ptuc lub potocznie pneumokaokami. Pneumokoki sg najczestszg
prEyczyng pozaszpitalnych, bakteryinych zakazen uktadu oddechowego takich jak: zapalenie
ucha srodkowegn, zapalenie zatok, zaostrzenie przewd ektego zapalenia oskrzeli oraz zapa-
lenie ptuc. Majciefszg postacig Zakafenia pneumokokowegn jest tzw. inwazyina chomba
preumokokowa (IChP). W pojeciu tym migdci sie zapalenie opon mozgowo-rdzeniowsych,
sepsa [posocznica) 1 zapalenie ptuc z bakteremig. Pneumokoki mogg rdwnie? wynwobyawad
zapalenie spojowek, zapalenie otrzewne] oraz zapalenie stawdw,

Uo zakaZenia pneumokokami dochodzi najozedcie] drogg kropelkows, powietrzno-kropel-
kowsg lub Fadzie przez berposradni kontakt np. 2 preedmiotami zaniecryszczonymi wydzie-
ling z drog oddechowych. Objawy zakazenia pneumokokami roznig sig w zaleznosci od miegj-
sca zakafenia, grupy wiskowej i czynnikdw ryzyka. Zakafenie czesto poprzedzone jest in-
fekcig drig oddechowsch, w tym grypa. Podstawowym badaniem pozwalajacym rozpoznad
Zakaienie pneumokokowes jest badanie bakteriologiczne, kiore wykompwane jest w trakcie
choroby, po wystgpieniu objawdw klinicznych wskazujgoych na mozliwosc infekcji baktenyi-
nej.

fakaienie pneumokokami jest jedng z gtownych prayczyn chorobowosci 1 émiartelnosci na
swiacie, Co roku umiera ponad 1,5 min osob z powodu zakazen pneumokokowych, z czego
ak. 1 min to preypadki zapalenia ptuc. Zakazenie pneumokokami wystepuje we wszystkich
regionach swiata, jednak najczescie] w krajach rozwijajacych sig, ze wzdedu na niska hi-
gieng, ubdstwo oraz brak dostgpu do nowoczesne] medyoyny, szczepionek 1 antybiotykow.,
fakarenie pneumokokowe wystepuje we wizystkich grupach wiekowych, ale szcregilnie na-
rafone sg mate dzieci ponizej 2 r7. i osoby doroste powyZej 65 ri.

Cwoinka zapalenia pluc [Streptococcus pnewmoniae) jest gram-dodatnig bakterig, naleiacg
do paciorkowcow al fa-hemolizujacych. Ze wzd edu na antygeny obecne w otoczo e wyrdznia
sig ponad 90 typow serologicznych pneumokokow, czesto wystepujacych w jamis nosowo-
gardtowe] osob zdrowach. Stopien mzpowszechnienia serotypdw warwotujacych zakarenis
pheukokowe jest Zmienmy w czasie | zaledy od czynnikdw takich jak: wiek, zespot choroboweay,
nasilenie choroby, region geograficzny, obecnosc ganodw opornosci na srodki przeciwd robno-
ustrojowe oraz stosowana szczepionka.

Od momentu wprowadzenia pierwsze] skoniugowane] szczepionki PCW-7 w 2000 roku nasta-
pita gobalna redukcia wystepowania choroby preumokokowe] wirod dzieci =5, roku ycia.
hZacuje sig, fe drigkl powsrechnym programom szczepien przechw pneumokokom od 2000
roku uniknietn blisko 200 000 zgondw.

Epidemiologia zakaZen pheumokokowych w Polsce

Wy Polsce istniejg trzy jednostki publiczne, ktdre nieustannie manitorujg zakazenia pneumo-
kokamii regularnie publikujg roczne dane epidemiologiczne: Pracownia Monitorowania i Ana-
lizy Sytuacii Epidemiologiczne] w Zaktadzie Epidemiologi Chomdb Zakazmych 1 Madzoru w
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Fanstwowym Zaktadzie Higieny - Marodowym Instytucie Zdrowia Publicznegn [PZH), Depar-
tament Zapobiegania oraz Zwalczania Zakazen i Chorob Zakaznych u Ludzi w Gtownym In-
spektoracie Sanitarnym araz Krajowy Osrodek Referencyiny ds. Diagnostyki Bak ternyjnych Za-
kazen Osrodkoweoo Uktadu Merwowegn [KORCUN) przy Zaktadzie Epidemiologii 1 Mikrobio-
logii Kliniczne] Marmodowego Instytutu Lekdwe. Dwie pierwsze instytucje zbierajg dane o za-
chorowaniach na lChP i wspolnie publikujg raporty [m.in. rokroczny raport ,,Choroby zakazne
i zatrucia w Polsce™). Trzecia instytucja - KOROUN - skupia sig na pozyskiwaniu i badaniu
materiaty biologicznegn od charych. Co roku KOROUN pozyskuije izolaty i przeprowadza se-
rotypowanie dla ok. 808 pacjentdw zarajestrowanych przez PZH. Ogdtem, od 2010 roku KO-
FOUMN otrzymato izolaty od prawie F tys. pacjentdw z inwazying chorobg pneurmokokoug,
[n=6938].

Monitoring zakaren pneumok ok owych prowadzony przer PZH araz KOROLUM jest 7 roku na rok
coraz bardziej szczelny. Obie instytucje zbierajy infommacje o coraz wigksze] liczbie pray-
padkdw [ChP W 2018 roku w Polsce PZH odnotowato 1321 przypadkdw IChP, w tym 206
przypadkéw zapalenia opon mézgowo -rdzeniowych lub mézgu oraz 900 przypadkéw po-
socznicy. Jednoczesnie KOROUMN dysponowat materiatem biologicznym, byt w stanie po-
twigerdzic IChP i przeprowadzic dalsze serotypowanie u 1037 chorych 7 tego samegn ok resu.

Wy 2018 roku wyk newalnosc [ChP przez KOROUMN byta najwyisza w grupie wiskowea] 65 i wiecej
lat (7,01/100 000), a dalej grupach 2-4 lata [4,29/100 000) oraz ponizej 2. roku Zycia
(411100 000).

Wedtug damych KOROUM, w 2018 roku, w populacii dla ktdrej znany jest przebieg |ChP
(n=603/1037, 58%], zmarto 39,8% pacjentdw [czyli 240 osob]. Majwyiszg smiartelnosc, na
poziomie 48,6%, odnotowano u pacientdw wwieku 651 wiecej lat. Przewidywane pokrycie
szczepionkowe dla serotypow, ktdre byty przyczyna zgondw w Folsce w 018 roku, wynosi
22,5% (7a/ 240 zogonow) dla PCY-10 oraz 57,9% (1397240 zgondw) dla PCV-13.

Trzy dodatkowe serotypy, ktdre znajdujasie wszczepionce PCV-13, a niemaichwszcze-
pionce PCY-10, to serotyp 3, bAi 19A.

Trzema najczestszymi serotypami Streptococcus preurnonioe odpowiedzialmymi za 1ChP o
dzieci do 5. roku Zycia [jak rdwnie? do Z. roku #ycia) w Polsce bydy w J07H roku: serotyp 3,
14 1 19A. Serotypy 3 i 19Awystepuje wszczepionce PCV-13, ale nie ma ich wszczepionce
PCV-10. WY 2018 roku przewidywans pokrycie szczepionkowe U dzieci do Z. roku fycia w Pol-
sce wyniosto 23,3% dla PCY-10 araz 56,7 dla PCY-13, zas u drieci do 5. moku &ycia w Palsce
- 33,3% dla PCV-10 oraz 65,3% dla PCV-13.

hzczepy wiglolekooparne [niewraZzliwe na co najmnie] trzy klasy antybiotykow, MOE] Strep-
tococcus preumaonioe stanowity w 2018 roku w Polsce 25,0% izolatow u dziecido 2. ri. orag
£8,2% izolatow u dzieci do 5. ri.. Serotypem pneumokoka o najwiekszej wielolekooporno-
sci, we wszystkich grupach wiekowych tacznie, jest 194 (blisko BOX izalatdw niewrazlinwych
naco najmnie] trzy klasy antybiotykow, Przewidywane pokrycie szezepionkowe wieloleko-
opornych izolatéw Streptococcus preumonice U dzieci do 5. rz. wyniosto w 2018 mku w
Folsce 45,0% dla PCV-10 araz 95,006 dla PCV-13.

faodnie z danymi PZH dot. szczepien ochronnych w Polsce w na koniec 2018 moku, poziom
wysZcZepienia plerwszego rocznika dzieci objgtych obowigzkiem szczepien w ramach P50
(dzieci urodzone w 2017 roku) wynasi 94, 1%.
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Szczepionki przeciw pneumokokom

Wy Polsce dostepne byty dwa modzaje szczepionek przeciw pneumokokom: polisacharydowe
araz skoniugowane. hrczepionki polisacharydowe w odrdznieniu od szczepionek skoniugowa-
nych nie sgwskazane do stosowania u dzieci ponite] Z. roku #ycia inie sg juf wigce] dostepne
w Polsce [szczepionka Pneumo 43 stracita warnost pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
C1.01. 2018 roku; szczepionka Pneumovax 23 jest zarejestrowana, ale niedostepna na nenku).
Sposrdd szcZepionek skoniugowanych dostepne sg: szczepionka trzynastowalentna (PCW-13;
Prevenar 13%), ktdra zastgpita szezepionke siedmiowalentng (POW-7; Prevenar®] oraz szcze-
pionka dziesieciowalentna [PCV-10, Synflon=®?).

Wisrystkie odnalezione wytyczne i rekomendacie araz Polski Frogram Szczepiert Ochronmych
zgodnie zalecajg stosowanie Zozepieh przecivw pneumaokokom.

Wiprowadzenie z poczatkiem 2017 roku powszechnych obowiazk owych szczepien ochronmych
przeciwko pneumokokom, byto krokiem milowym w czynne] profilaktyc e chordb pneumoko-
kowych u dzieci, poprzedzonym wisloletnimi staraniami Zespotu Ekspertdw ds. Szczepien
Cchronmych prey Ministize Zdrowia. Do 2008 roku szczepienia preectwko pneurmakokom byty
szczepieniami zalecanymi. W 200% roku Gtowny Inspektor Sanitarny, wprowadzit szczepienia
przeciwko pneumokokom jako ,szczepienia obowigzkowe osob narazonych w sposdb szcze-
galny na zakafenie™ czyli w tzw. grupach wysokiego nayka. W kolejnych latach definicja
grup nyzyka ulegata ewaluac ji, obejmujac coraz szarszg populacje dzieci szczedgolnie nara-
fomych na zakazenia 5 preumanice.

hzczepienie przectw inwazyijnemu zakareniu pneumokokami w populacii ogdlnej jest abo-
wigzkowe dla dzieci urnndzonych po dniu 31 grudnia 2016 roku w ramach P50, Po wprowadze-
niu szczepionki przecivw pneumokokom do P50 Ministerstwo Zdrowia w ramach corocznych
przetargdw podejmuje decyzje, o tym ktdra ze szczepionek bedzie w damym roku finanso-
wana.

Wormarcy 2014 roku, szezepionka PCVS13 [Prevenar 13%) byta oceniana przez AQTMIT. WY ra-
mach oceny wniosku, zamdwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT, uznali za zasadne
objecie refundacja pro duktu leczniczego Prevenar 13 we wskazaniu: profilaktyka zaka-
Zen pneumoko kowych u nowonarodzo nych dzieci z populacji ogélnej do ukerczenia dru-
giego roku Zycia.

Agencia ADTMIT ocenita takie 129 samorzad owych programow zd rowotnych dotyozaoych pro-
filaktyki zakasen pneumokokowych wimd dzieci w aparciu o szczepienia preeciw pneumo-
kokom przeprowadzone 7 wykorzystaniem szczepionki Prevenar 13, Programy profilaktyki za-
kazen pneumokokowych wydane po 31 grudnia 2016 roku zaktadajg podanie 13-walentneg]
szezepionki Prevenar 13%, zuykle jako uzupetnienie swiadczen owarantowanych poprzez po-
danie szczepionki dzieciom urodzonym przed 017 rokiem. Kazdy 7 wnioskowanych progra-
mow wydanych po 2017 moku uzyskat pozytywng opinig Prezesa AOTHMIT.

Wy chweil i obecne], w populacil ogdlnej dzieci, nie kwal ifikujacych sig do szczepien w ramach
Frogramu Szczepien Ochronnych, catkowity koszt cyklu szczepienia preparaterm Prevenar 13°
poknywajg opiskunowie,

Wy ramach analizy klinicznej komparator bedzie stanowita dziesieciowalentna szczepionka
przeciwko pneurnokokom [Synflorix®), ktdra od 2016 roku jest nabywana w drodze przetar-
gdw harodowych, finansowana przez Ministerstwo Zdrowia w ramach Programu Szczepizh
Cchronmych [PS0) w populacii ogolne] drieci.

Finansowanie ze srodkdw publicziych preparatu Prevenar 13® pozwoli ograniczyd liczbe za-
kazen pneumokokowych inwazyjnych [sepsa, Zzapalenig opon mozgowo-rdzeniowych)], jak i
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nigimwazyinych [m.in. zapalenie ptuc, zapalenie ucha srodkowegn) . Powszechne szczepienia
preecivw pneumokokom istotnie zwigkszg korzyss zdrowotng dotyczacg nie tylko zaszczepio-
mych dzieci, ale i catego spoteczenstwa. Poprzez zmniejszenie nosicielstwa bakterii w populac
szczepionej nastepuje redukcia transmisii pneumakokdw 1 zmniejszeniem zachorowan w populacyi
niezaszczepionej, gtownie wérdd ludzi starszych tzw. odpornoid populacyina [ang. herd immu-
nity) .. Redukcia czestosci zachorowan spowodowana przez szczepy wislolekoopornych po-
zwaoli na zmniejszenie zusycia antybiotykdw i preyveryni sig do zahamowania rozwoju anty-
bintykoodpornosci.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyinegn zwigzanego z finansowanizm w ramach
srodkdw publicznych szczepionki pneumokokowes] treynastowalentnej - POV-13 [Prevenar
12%) w profilaktyce zakaFen pneumckokoaych u nowonarodzonych dzieci z populacii ogilne]
do ukoncz enia drugiego roku fycia.

Celemanalizy problemu decyzyjnedo jest opis zagadnian kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICOS) [ang. popuiation, intervention, comparison, outcornes, study] w odniesieniu
do zastosowania szczepionki POW-12 w docelowe] popul acji chonych:

* populacja, w ktdrej dana interwencja ma byc stosowana [P,
o interwencia (],

 komparatary [T,

« ofekty zdrowotne [O)

o rodzaj badan kliniczrych [5).

Wy niniejsze] analizie problemu decyzyineon [(APD] wwzg edniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdmwotnego;

« przegad aktualnych danych epidemiologiczrych dot. Inwazyinej Charoby Pneurmoko-
wel w Polsce;

» przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznegn [ang. proctice gui-
delines) wraz z uwzdednieniem klasy zalecen araz poziomu wiarygodnosci zgodnie z
gradacig dowoddw naukowych, a takie uwzdednieniem pogycii analizowane] tech-
nologii 1 komparatordw w wyre] wymieniomach wytyczmych kliniczmych;

« przegad rekomendacii wybranych agencii oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA] ;

» prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

o wybdr opcii terapeutycznych, z ktdrymi naledy pordwnad analizowany produkt wra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawianie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcii terapeutycziych;

» prezentacja efektdw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
we] i jej przebiegiem, istotnych z perspek iy choregn;

» prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancii leczniczych;

« wskazanie propozyc]i sposobu finansowania analizowane] technologii w ramach srod-
kdw publiczrmych;

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO (5]

1



Presenar 13%w profilatyoe zakaien pneum ckokowych u deieci — andiza problemu decyzvjnego

2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

fakaienie pneumokokowe wywotane jest przez bakterie Strepfococcus preumoniae, nNazy-
wane dwoinkami zapalenia ptuc lub potocznie pneumaokaokami. Pneumokaoki sg najczestszg
prEyczyng pozaszpitalnych, bakteryimych zakazen uktadu oddechowego takich jak: zapalenie
ucha srodkowegn, zapalenie zatok, zaostrzenie przewd ektego zapalenia oskrzeli oraz zapa-
lenia ptuc. Najciezsza postacig zakaZzenia pneumokokowego jest 2w inwazyjna choroba
pneumokokowa (IChP). W pojeciu tym miesci sie zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
sepsa (posocznica) i zapalenie ptuc z bakteriemia. Pneumaokoki mags, rwnieZ wywabywad
zapalenie spojowek, zapalenie otrzewne] oraz zapalenie stawdw,'

2.1.1Etiologia i patogeneza

Ma wystgpienie zakaienia inwazyijnego majq wpbyw: wi adciwosci bakteri, czynniki srodovi-
skowe i cechy gnspodarza. Wrotami zakafenia =g gdrne drogi oddechowe. Waznym czynni-
kiermzjadliwoici bakteri jest otoczka polisacharydowa, zabezpieczajgca pneumokoki przed
skutkami reakcji obronnej gospodarza, gdwnie przed fagocytoza, [stotng role w patomecha-
nizmie Zakasenia odgrywa biatko pneumolizyna, ktora jest toksyczna dla wielu komorek orag
zwigzana z apoptoza lub smiercig komdrek.” Przed zakazeniem inwazyinym cztowieka zdro-
wedn chronig nieswoiste mechanizmy obronne: wytwarzanie sluzu, ruch rzgsek, odruch
kaszlowy. Dufg role odgnqwaja granulocyty, immunog obuliny klasy [2G, makmofagi. Koloni-
Zacja gormych drig oddechowych przez pneumokoki mofe byd wstepem do fazy imwaziji,
ktora jest poprzedzona fazg przenikania do otaczajacych tkanek. Dochodzi wowczas do za-
palenia gdrmych lub dolmych drig oddechowsych. Drobnoustroje mogg sie przedostac do knwi
[wanwotujs bakteriemig lub posocznice] oraz do osrodkowego uktadu nerwoweagdo [powodujg
bakteryine zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych). Udowodniono, e chorobotwidrczy po-
tencjat pneumokoka jest zwigzany 7 jego serotypem.”?

Czynnikami zwigkszajacymi nyzyko zachorowania na IChP sq: wisk [wigksze ryzyko choroby
U matych dzieci i osob starszych], pochodzenie, brak kammignia piersig, uczeszczanie do
tobkow/ przedszkali, choroby zasadnicze 1 wspdtistniejace [przewlekie charoby uktadu od-
dechowego i krgfenia, trisomia 21, przewlekte choroby watroby, brak sledziony, niedobory
immunogobulin, zakazenie HIY, choroby nowobworowe, leczenie immunosupresyijne, cu-
krzyca, Zespot nerczyc owy, infekcie wirusowe, przetoki ptynu mozgowo-rdzeniowegn).* 7a-
kazeniu sprzyiajs rownied warunki frodowiskowe [np. przeludnienie], palenie tytoniu, alko-
haolizm.?

2.1.2Rozpoznanie

Oo zakaZenia pneumokokami dochodzi najozedciej drogg kropelkows, powietzno-kropel-
kowsg lub Fadzief przez bezposredni kontakt np. 2 preedmiotami zanieczyszczonymi wydzie-
ling z drig oddechowych. Pneumokaoki sg najczestszq preyeeyng zapalenia ucha srodkowegn,
ktore moZe prowadzic do utraty stuchu., Bakteria 5 prewrnonige po przedostaniu sig do krwi
moga wywiotad riwnieZ zapalenie ptuc, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych oraz sepse
(posocznice]. Jesli dochodzi do zajecia narzgdow wewngtznych 2w, inwazyjnej choroby
preumokokowe] dzieci narazone sgna trwate uszkodzenia narzgdow, wszczegalnosci mdzgu,
2 takie na smierd.®
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Objawy zakarenia pneumokokami rdznig sie w zaleZnosci od miejsca zakaZenia, grupy wie-
kowej i czynnikow ryzyka. Zakarenie cZesto poprzedzoneg jest infekeig drog oddec howych,
w Ly grypa.’

Frzy pneumokokowym zapaleniu opon mézgowo -rdzeniowych objawy pojawiajg sig nagle.
Wiystepuie wysoka gorgczka, bal gowy 1 wymioty niezwigzane z pryjmowaniem positkow
oraz w krotkim czasie pojawia sig sztywnosd karku, nadwraZzliwose na swiatto i dotyk [prze-
czulica skory), zaburzenia swiadomosci i utrata przytomnosci. W owyniku wzrostu cisnienia

wewngtrczasgkoweon mofe dojsd do drgawek czy porazenia nerwdw czaszkowych [objawsy
ogniskowe) =00

Jedna z najciezszych postaci klinicznych zakaZzenia pneumokokami jest posocznica
(sepsa). Pneurnokaokiwskutek wniknigcia do krwi, namnaZaja sie wniej i rozprowadzane 53
po catym arganizmie (bakterdema). W odpowiedzi na zakaZzenie organizmu pojawiaijg sig na-
gte objawy tj. gorgezka nawet do 40°C, ktdrej mogg towarzyszyd dreszeze lub droawki, skora
preybierajaca barwe bladg z ndcieniem szarym, preyspieszona czynnosd serca, oddechy phyt-
kie i szybkie. U matych dzieci oprocz ogolne] zmiany stanu [dziecko jest podsypiajace i nie-
zainteresowane otoczeniem) pojawla sig brak apetytu i luZniejsze stolce. Stan dziecka
sZybko ulega pogorzeniu - pojawic sie mogg zaburzenia krzepniecia krwi, zatrzymanie od-
dawania moczu, spadek cisnienia tetniczego krwi, chtodne dtonie i stopy, co w konsekwenc]i
woprrypadku nig leczenia prowadzi do utraty preytomnosci i stanowi Zagrofenie dyciu
dziecka. Bakteriema bez rozpoznanego ogniska zakafenia stanowi okoto A0% wszystkich in-
wazyinych postaci zakaZzenia pneumokokami. 7°

Majczestszg postacig kliniczng zakazenia pneumokokami, Zardwno u dzieci jak i osob star-
szych jest zapalenie ptuc, ktdre objawia sie goraczka, kaszlem produkbywnym, preyapiesze-
niemoddechow, a umatych dzieci zaburzeniem oddychania. MNiewtase iwie leczone moze pro-
wadzid do powikian | niewydolnosci oddechowei, ™™

Iapalenie ucha srodkowego t0 najczestsza postac choroby pneumokokowe] u dzieci. Cha-
rakternzuje sie tendencig do nawrotdw,'* Zapalenie ucha srodkowegn manifestuje sie naghym
pojawieniem sie objawdw, kidre U dzieciw wigkszosci sg niespecyficzne i mogg obejmowad
gorgczke, bol ucha, bdl gtowy, kaszel, drazliwosd, katar, apatie, brak apetytu, wymioty i
biegunke. Przy ustalaniu diagnozy, czesto najlepszym sposobem pobtwierdzenia wysiekl 7
ucha srodkowego jest otoskopia pneumatyczna. U dzieci z tagodnymi objawarmi chaoroby wy-
starczajaca jest obserwacja.®

Podstawowym badaniem pozwalajacym mzpoznad zakaienie pneumokokows jest badanis
bakteriologiczne, ktdre wykomywane jest w trakcie choroby, po wystapieniu abjawdw kli-
niczrych wskazujacych na mozlivosc infekeji bakteryjne].

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Streptococous pnedmonioe wywiotuje zaka? enia zlokalizowane: zapalenie ucha srodkowegn,
Zapalenie zatok, zapalenie ptuc, zapalenie spojowek. Zakaienia te zwykle nie powodujg
woysiewld do krad, Pneumokoki sg te? odpowiedzialne za cigrkie, ragrazajace fvciu zakaienia
imwazyine, czyli takie w ktorych bakteria przedostaje sig do krwi lub innego miejsca, odzie
nie wystepuje w warunkach prawidtowych fizjologicznie. Pneumokokowe zakaZenia inwa-
Zyine obejmuig zapalenie ptuc z bakteriemiag, bakteriemie bezobjawows, bakteryine zapa-
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lenie opon mazgowo-rdzeniowych, zapalenie wsierdzia, zapalenie otrzewnej. Fradriej wy-
stepuje zapalenie kosci i szpiku, zapalenie stawow, jadra i najgdrza, zapalenie wymstka
robaczkowego, slinianki, pecherzyka Zolciowegn, miesnia sercowegn ™

Z2.1.3.1 Inwazyjna choroba pneumokokowa

Imwazyina choroba pneumokokowa charakteryzuje sig wyizolowaniem Streptococous pret-
monioe 7 miejsc w arganizmie, ktdre pravwidtowo powinmy byc jatowe 1 obejmuje manifesta-
cje choroby takie jak: zapalenie opon mozgowych, bakteriemig, zapalenie ptuc z bakterie-
mia.

Zapalenie opon mozgowych

Baktensine zapalenie opon mdzgowych, mimo 7 wystepujace readziej niz baktedemia i za-
palenie ptuc, moze by prayczyng powainych zaburzen, takich jak opoznienie rozwoju, nis-
petnosprawnosc motonyczna, Zzaburzenia napadowe, prablemy ze stuchem i mowa lub zabu-
rzenia jezykowe, Ostre powikiania neurologiczne pneumokokowego zapalenia opon mozgo-
wych obejmuig: obreek mazgu, wodogtowie, rapien mozgu, ropniak lub wysigk podtwarddw-
ko' Powviktania uktadowe obejmujs wstrzas septyczny, rozsiane krzepniecie wewnatzna-
czyniowe, Zespot niewydolnosci oddechowe] u dorostych i/lub septyczne lub reaktywne za-
palenie stawdw.® Bakteryijne zapalenie opon mozgowych w pieraszym roku fycla wigke sig
z 10-krotnie wigkszym nyzykiem umiarkowane] lub cigfkie] niepetnosprawnosci wowigkl
5 lat." Pneumokokowe zapalenie opon mdzgowych czesciej powoduje dtugoterminowa, nie-
petnosprawnosc w pordwnaniu z innymi przyczynami bakteryinego zapalenia opon mozgo-
wych.' U dzieci, ktdre chomjg na pneumokokowe zapalenie mozgu w niemowlectiie, wy-
stepuje zwickszone o 2% ryzyko Srierci przed 5 rz.*

Bakterfemia

Bakteremia nie jest tak cigizky manifestacjg IChP jak zapalenie opon mozgowych, jednak
wystepuje od niego crescie]. Bakteremia moZe przebiegad bezobjawowo, jak mwnie? moze
woyowotac wiysoks gorgozke 7 dreszczami lub bez, drazliwodd, nudnodci, splatanie, przyspie-
szone oddychanie, szybkie bicie serca i badle stawdw, Posocznica [sepsa) wystepuije, gdy bak-
teriemia powoduje niebezpieczne nieprawidtowosci w parametrach fyciowych (np. nigzdol-
nosc utrzymania cisnienia krwiw normal nym zak resie). Wityczne amerykanskie w przypadku
bakteriemii zalecajg posiew krwi i Zastosowanie antybiotykow U wszystkich dzieci w o wieku
3-36 miesiecy z gorgezka 239°C 1 =15 000 WERC, pL.*

2.1.3.2 Zapalenie ptuc

fapalenie ptuc jest najczestszg przyczyng Zgondu spowodowanych przez zakaZzenie pneumo-
kokami na swiecie.' W USA pozaszpitalne zapalenie ptuc powoduje najwiece] zgondw w po-
rdwnaniu z inmymi infekcjami,'® Czas inkubacil pneurmokokowegn zapalenie pluc wynosi
okoto jednegn do trzech dni. Pierwszymi abjawami sg zazwyczaj nagte pojawienie sig go-
ragczki i dreszczy. Majoczescie] u chorych wystepuje pojedynczy dreszcz, a nie powtarzajace
sig, dtuzsze drienia. Innymi objawami, ktore moggy wystepowad s3: bol optucnowy, kaszel
z odksztuszaniem dluzowe] lub ropnej wydzieliny, skrdcenie oddechu [dusznosc), przyspie-
szony oddech, niedotlenienie, tachykardia, zte samopoczucie 1 ostabienie. Moga wystapic
ridwnier nudnoscl, wyrmioty 1 bole gowa?
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Fozaszpitalne zapalenie ptuc najcrescie] wystepuje w zattocz onych Srodowiskach, takich jak
domy opieki, szpitale, zaktady poprawcze. Epidemie wystepujg zazwyczaj w populacji osob
podatnych na infekcje, o ostabionych mechanizrmach obronnych organizmu z powodu charoby
zasadnicze]. W tych grupach chorych Smigrtelnose spowodowana zapalaniem ptuc jest wy-
soka W 20%-40% przypadkdw pozaszpitalnegn zapalenia ptuc u doroshych prayezyng choroby
53 pneumokoki®™ Pozaszpitalne i szpitalne zapalenia ptuc u dorostych zwiszane sg ze
znaczng smiertelnoscig u osdb starszych. ™

Wy latach J010-201% na terenie polskich osrodkdw w Chrzanowie przeprowadzono badanie
obserwacyine majace na celu oszacowanie Zapadalnoici na pozaszpitalne zapalenie ptuc
(CAP), pozaszpitalne zapalenie ptuc wykarane za pomocg BTG [CXE + CAP) oraz powyisze
wywotane przez bakterie 5. preumoniae w populacii osob wowisku 250 lat. Sposrdd 5055
pacjentdw wigcronych do badania, 1195 [23,7%) rostato zdiagnoz owanych pod wez dedem CAP
oraz Me6 [23,4%) jako CXR + CAP. Obecnosc 5. preumonice wykazano u 144 [12,1%) oraz 131
(11,2%) pacjentduw odpowiednio z grup: CAP 1 CXRE + CAP. Wspdtceynniki zapadalnosci wczte-
rech wyZej wymienionych kohortach: CAR, CeRF + CAP, CAP i CXR + CAP wywotane 5. pheurno-
nige wyniosty odpowiednio: 12,8; 12,5; 1,6 oraz 1,4 na 1000 migszkanc dw. YWspdtczynniki za-
padalnosci zwigkszaty sie wraz z wiekiem. Majbardzie] powszechrymi serotypami 5. pneu-
moniae warod pacjentdw z grupy CXE + CAP bylby: 3 [n=19], Z3F [n=10], 18C [n=%) 1 9V [n=5].
Autorzy badania sugerujg, 17 Zwieksrenie dostepnosci szczepionki przeciw pneumaokokaom
PCYV-13 [zawierajgoe] wezystkie 4 sarotypy, ktdre najbardziej rozpowszechnione g w grupie
chorych na zapalenie ptuc) przyezynitoby sie do zmnigjszenia zacharowalnoici na pozaszpi-
talne zapalenie ptuc u darostych pacjentdw powyze] 50 roku Zycia®

Wiyniki badania przeprowadzonegn na terenie jednego z polskich osrodkdw w Kielcach jed-
noznacznie wskazaty na zmniejszenie zachorowalnodci na zapalenia ptuc u dzieci do 5 roku
Zycia po wprowadzeniu szcrepionki PCW-7. W plervszym roku po wprowadzeniu szczepionki
zaobserwowano malejacy liczbe zachorowar U dzieci w 1. moku fycia oraz wowieku #-4 lat
o odpowiednio &5 araz 23%. W kolejnym roku rejestrowane zmiany byly mnigjsze £j. zedu
kilku procent.® Analiza podredniego wphywu masowego szczepienia dzieci PCW-7/PCW-13 na
populacie osob dorostych rownie wskazata na zmnigjszajacy sig liczbe zachorowan z po-
wodu zapalenia ptuc. Majwigkszy spadek zachorowalnosci tj. 66,5% zarejestrowano U pa-
cjentow =65 roku Zycia. W pozostatych grupach wigkowych spadek trendu zachorowalnosci
byt mniejszy, ale istotny statystycznie: 30,75% orar 56,8% odpowiednio w grupach wisko-
wych: 30-49 oraz 50-64 lata.®

2.1.3.3 Zapalenie ucha srodkowego

Wiyniki badania obserwacyjnegn przeprowadzonego na terenie polskiego osrodka, przed
wp rowadzeniem obowigzk owych szczepien preacivw zakaZzeniom pneumokokowym, wskazujg
nato, 17 za wystapienie ostregn zapalenia ucha srodkowego odpowiedzialne sg gt dwnie bak-
terie 5. preumoniae, H. influenzae, 5 pyogenes. | dzieci w wieku 12-23 miesiecy zanoto-
YWano Znaczaco wigce] sfczepdw bakteri 5 prewnoniae oraz nietypovwsich sEczepdw H in-
fluenzae w porwnaniu z dziecmiw wicky ponize] 17 miesiecy. YWynikad moZe to z faktu, i7
dzieci w Polsce [podobnie jak w innych krajach europejskich] wwisku povwyZej 1. roku 2ycia
uczeszezajac do #obkdw czy przedskoli wwigkszym stopniu narazone sg na zakazenia.®

Prawidtowe leczenie zapalenia ucha srodkowego zaledy od szybkiej i precyzyinej diagnostyki
araz wiasciwedn rozrdZznienia migdzy ostrym a wysigkowym Fapaleniem ucha srodkowedn.
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Wy ciggu ostatnie] dekady, U wigkszego odsetka coraz mtodszych dzieci obsenrwowano nawra-
cajace ostre zapalenia ucha érodkowegn [07US). 7 danych epidemiolaogiczrych wynika, Ze
do ukorfczenia 1. moku fycia u 0% drieci wystgpi co najmnie] jeden epizod zapalenie ucha
¢rodkowegn, w tym ok. 17% dzieci zacharuje na nie co najmnie] trzy razy.™® 0ZUS jest
najczestszym powoderm wizyt u lekarza wirdd dzieci ponizej 5. 2.

2.1.3.4 Rozpowszechnienie szczepdéw antybiotykoopornych

0d czasu wprowadzenia antybiotykow ich skutecznosd stopniowo maleje, w Zwigzku 2 poja-
ywianiem sig wiglolekoopormych szczepdw bakterii. Dotyczy to w szczegdlnosci antybiotykdw
B-lak tamowych, podstawowsych lekow stosowanych w terapii IChP.

Wislolekoopaorny 5 preumonice utrudnia leczenie chordb pneumokokowych 1 wigie sig z
garszymi waynikami klinicznymi araz wyEszymi kosztami opieki zdrowotnej. Zgodnie z rapaor-
tem Centers for Disegse Control and Prevention (COC) z 2013 roku, antybiotykoopome
sZeZepy b preumonice stanowig powaine zagrofenie i rokrocznie powodujg 19 000 dodat-
kowych hospitalizaci, 7000 dodatkowych zgondw oraz odpowiadajg za 96 min S dodatko-
wych kosztduw medyczrych. Dalsze stosowanie antybiotykow przyczynia sie do narastania
cZestosci wystep owania szczepdw lekoopornych 5. preumoniage. Kluczowym serotypem wie-
lolekooparnym jest serotyp 194, nigobecny w szczepionkach PCVS10 czy POV-7, ale zawarty
w sZeZepionce PCY-15.

Chorabowosc antybiotykooparmych szczepdw 5. pneumaoniae stanowi powszechny, Znaczacy
problem, natomiast doktadny obraz epidemiologicziy w Europie jest zrdznic owamy. YW Polsce,
szczepy wielolekoopome [niewrazliwe na co najmnie] trzy klasy antybiotykow, MDOE] Strep-
tococcus pneumaoniage stanowity w 2018 roku: 25% izolatdw o dzieci do 4. r.Z. oraz #8% izola-
tdw U dziecido 5. rZ.. Serotypem pneumokoka o najwigksze] wislolekoopornosci, we wszyst-
kich grupach wiskowych tacznie, jest 194 [blisko 8C8 zolatdw niewrarlivwch na co najmnie]
trzy klasy antybiotykow] . YW omawianym kontekscie, przewidywane pokrycie szczepionk owe
ywielolekoopornych fzolatdw 5. pneumoniae u dzieci do 5. rZ. wyniosto w Polsce w 2018 roku
45% dla PCV-10 oraz 95% dla POV-13 [patrz str. 39).

2.1.4 Epidemiologia i obciazenie choroba

72.1.4,1 Dane europejskie i swiatowe

2.1.4.1.1 Dystrybucja serotypow pneumokokowych

Dwoinka zapalenia ptuc [Streptococcus ppeumoniae) jest gram-dodatnig bakteria, nalefacy
do paciorkowcdw alfa-hemolizujacych. e wzd edu na antygeny obecne w otoczoe wyrdZnia
sig ponad 90 typdw serologicznych pneumokokow, cZesto wystepujacych w jamie nosowno-
gardtowe ] osob zdrowsch. Stopien rozpowszechnienia serotypdw wiywotujacych zakarenis
pneukokowe jest zmienny w czasie | zaledy od czynnikdw tj.: wick, zespdt chorobowy, nasi-
lenia choroby, region geograficzny oraz obacnods gendw opomych na srodki przeciwdrobno-
Ustrojomae.™

Wy 2017 roku, wedtug danych Europejskiegn Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chorob
(ECDC), najczestszg pryvezyng zachorwan w Europie byly pneumokoki typu: 8, 3, 22F, 194,
12F, 90, 1594, 104, 1A oraz 3B [kolejnodd wedtug zmniejszajace] sig czestotliwasci], kidre
stanoweity 66X wiezystkich przypadkow zachorowan ze znanym serotypem. Pordwnanie razpo-
ywszechnienia serotypdw w kalejmych latach miedzy 2013 a 2017 rokiem wykazato 2 czesto-
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tliwodd wystepowania serotypow: B, 12F 1 9N werosta o0 odpowiednio 120, 87 i 85%. Pied naj-
bardziej rozpowszec hnionych serotypow szczepionkowych w poszczegolnych grupach wisko-
wych zaprazentowano w Tab. 1. Serotypy 3 1194, ktdre zawarte sg tylko w szczepionce PCW-
13 byty jedrymi z najczedcie] pojawiajacych sie we wszystkich grupach wiekowych. ™

Tab. 1 Odsetek pieciu najbardzie j rozpowszechnionych serotypow 5. preamoni ge w potwierdzo-
nych przypadkach imwazyjne j choroby pneumokokowe j wedtug grup wiekowych w Euro pie w roku

2M7.¥
Grupa wiekowa <1 14 5-14 15-24 | 2544 [45-64 | =65
(lata)
Piec najezedoie | wyshepu- 301000 | 2F (13,1) 308,1) 8 (24,8) 8 (34,1) 8 (13,3 3(14,1)
jacach e mbypdin w danych
Zrupach wikouth (% 04 5,3 13F (9,2) 5 18,7) 13F (13,7 | 17 (13,0 3 (12,4) 812,73
wisZystiich praypadkdn 23 8 (8,7) 19 76 | 1% (6,9 3 (9,3 3,7 1F (86) | 22 (8,1)
kazen 'j}f"u"ﬁa %’”F"E W 8,1 37,4 15F (5, 7] 1% (7,7) 1% (6,3 | 23F (7,3 194 7,3)
9465 | 2@ EA | 104 (53 1(3,9) o (.6 194 [6.5) 9N (5,2)
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2.1.4.1.2 Czestosc wystepowania zakazen pneumokokami

Lakaienie pneumokokami jest jedng z gtownych preyczyn chorobowosci 1 émiertelnosci na
swiecie.™ Co roku umiera ponad 1,5 min osdb z powodu zakazen pneumokokowych, 7 czegn
ak. 1 min to przypadki zapalenia ptuc. Zakazenie pneumokokami wystepuje we wszystkich
regionach swiata, jednak najczedcief w krajach rozwijajacych sie, ze wzgledu na niska hi-
gieng, ubdstwo oraz brak dostepu do nowoczesnej medyoyny, szczepionek i antybiobykdw.
fakafenie pneumokokowe wystepuje we wsrystkich grupach wiskowych, ale szczegdlnia na-
raZone sg mate dzieci poniZzej 2 rZ. i osoby doroste powyiej 65 rz. Ponadto, na zakazenis
pneumakakami =g podatne osoby z wrodzamymi [ub nabytymi zaburzeniami odpornosci hu-
moralnej, chorzy na AD%, osoby z brakiem sledziony lub jej niewydolnoscig, dzieci z implan-
tarmi slimakowymi oraz dzieci uczeszczajace do Zobkalprzedszkola.™ Ponadto, w polskim
Frogramie 5zczepier Ochronnych w ramach grup nyZyka ochrong objete sq dzieci: po urazie
lub z wadg oérodkowego ukladu nenwowedo, prZebiegajgcy z wyciekiem phynu modzgowo-
rdzeniowedn; po prreszczepieniu szpiku, przed przeszczepieniem lub po preeszczepieniu na-
rzgddw wewnetrznych; dziecicharujgce na przewd ekle choroby serca; dziecize schorzeniami
immunaologiczno-hematologiczne, w tym matoptytkowoscig idiopatyczng, ostrg bistaczka,
chtoniakami, sferocytozg wrodzong; dzieci chomjace na preewl ekt nigwydolnose nerak lub
nawracajacy Zespot nerceycowy; dzieci z chombami metaboliczrymi, w tym cukizycy; dzieci
Z preewlakbymi chorobami ptuc, w tym astma.

Wiedtug damych gabalmych w 2015 roku, liczbe zgondu wiandd dzieci <5 roku fycia oszacowano
na 5,83 min, z czegn 294 tys, stanowity przypadki zakaZen pneurmokokami.™

Frzed wprovwadzeniem szczepionek przecivw pneumokokowych do narodovwsych programow
immunizacii od 2006 roku u dzieci <2 roku fycia zarejestrowano Srednig mczng zapadalnosé
na imwazying chorobe pneumokokows wynoszgog 44,4100 tys. w Europie 1 1677100 tys,
w54 35

Od momentu wprowadzenia pienwsze] skoniugowane] szczepionki POV-F w2000 roku nastg-
pita gobalna reduksja wystepowania choroby pneumokowe] wardd dzieci <5 roku #ycia. Sza-
clUje sig, Ze dzieki powszechrmym programom szczepien przecivw pneumokokom od 2000 roku
uriknigto blisko 200 000 zgondw,™

Wiedtug danych Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chorab [ECOC) w 2017
roku w Europie potwierdzono 23 886 przypadkow inwazy jnej choroby pneumokokowei, naj-
cZesciej u dorostych 265 lat [zapadalnosc: 18,9100 tys.] oraz dzieci <1 roku Zycia [z apadal-
nosc s 14, 50100 fys ).+
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2.1.4.2 Epidemiologia zakazen pneumokokowych w Polsce

2.1.4.2.1 Zrédta danych epidemiologicznych o zakazeniach pneumokokowych w
Polsce

Wy Polsce istniejg trzy jednostki publiczne, ktdre nieustannie manitorujg zakazenia pneumo-
kokami i regularnie publikuig roczne dane epidemiologiczne:

* Pracownia Monitorowania i Analizy Sytuacii Epidemiologicznej w Zaktadzie Epide-
miologii Chordb Zakaznych i Nadzomn w Pafstwowym Zaktadzie Higieny - Narodowym
Instytucie Zdrowia Publicznegn [PZH),

+« [epartament Zapobiegania oraz Zwalczania Zakazen i Chordb ZakaZzrych u Ludzi
Gtdwnym Inspektoracie Sanitamym oraz

« Krajowy Osrodek Referencyiny ds. Diagnostyki Bakteryinych Zakazen Osrodkowedo
Uktadu Nerwvowegn [KOEOUM) przy Zaktadzie Epidemiol ogii i Mikrobiologii Kliniczne]
Marodowego [nstytutu Lekow.

Cwig pienwsze organizacje wspdtdziatajg prey tworzeniu dwutygodniowsych 1 roczrych mel-
dunkow epidemiologicznych [dostepne na stronach Wih: http:/ Swewvold.pzh.gov.pl/old-
pagefepimeld/ 22/ index mp.html oraz httpd Deeasweal d.pzh. oo pl/ oldpasef epimeld, in-
dex p.html). W poniZszym raporcie wykorzystano informac je ze zbiorczych biuletynow rocz-
nych zatytutowarych Choroby zakazne 1 zatrucia w Polsce ™. ® Ma stronach PZH dostepne sg
biuletyny z lat 1999 - 18, przy czym informacije o zakaZeniach pneumokokami zbierane sg
od 2005 roku. Ostatni z dosteprych biuletyndw obejmuje wstepne dane z roku 2018 [n=1321
przypadkiw IChR) *

Krajowy Osrodek Referencyiny ds. Diagnostyki Bakteryinych Zakafer Osrodkowego Uktadu
Merwowego (KORDUN) zostat powotany decyzig Ministra Zdrowia 1 lutego 1997 roku.** Odro-
dek dziata w obrebie Zaktadu Epidemiologii i Mikrobiologii Klinicznej Marodowego Instytutu
Lekdw [dawnie] Namdowegn Instytuty Zdrowia Publicznegn) . Celem dzigtania KOROUN jest
monitorowanie pozaszpitalmych baktensjnych zakarzen ofrodkowegn uktadu nerwowedn i in-
mych inwazyjnych zakazen baktenyjmych nabytych poza szpitalem, wszcregolnosci tych way-
wiobywanych przer nastepujace gatunki baktenyne:®

«  Streptococous pnedmonioe,
s« Nefserio meningitidis,
»  Hoemophilus influenzae,
«  Streptococous pyogenes (paciorkowce ropotwdmze grupy A,
o Streptococcus agalactioe (paciorkowce grupy B,
» Listeriomonocytogenes.,
Monitorowanie to odbywa sig poprzez:
» zbigranie informacji na temat przypadkow zachorowan i ich etiologii,

« identyfikacje i wszechstronng opracovwywanie izolatow bakteryjnych pochodzaoych z
Zakaien inwazyinych oraz materiatdw klinicznych pobranych od chorych z podejize-
niem zakazen inwazyinych,
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» typowanie serologiczne szczepow baktaryjnych,

«  typowanie molekularne szczepow bakteryjnych i materatow kliniczrych dla celdu
apideminlogiczrych,

s 0Oznaczanie wraZliwosci Zzolatow na antybiotyki i chemioterapeutyki majace znacze-
nie w leczeniu zakaren oraz w eradykacii nosicial stwa,

» identyfikacjo mechanizmow opornosci na leki,
«  tworzenie 1 utrzyrmpwanie kolekeji drobnoustrojdw izolowarnych z zakazen.

Badania prowadzong w KOROUN sg zrodtem infommacji niszbgdnych m. in. dla celow two-
rzenia polityki szczepien ochronmych i schematow (rekomendacii]) chemioprofilaktyki oraz
schematdw terapeutyczmych na potrzeby:

*  Ministershwa Zdrowia,

«  Gtownego Inspektoratu Sanitarnego,

* |nspekcii Sanitarne], zardwno krajowe] jak 1 zagraniczne],

»  klinicystow,

o Swiatowe] Organizacii Zd rowda - WHO,

» Europejskiego Centrum Zapobiegania i Kontroli Chorob - ECDC,

« Unii Europejskie],

= inmych instytucii zajmujacyeh sie polityka zdrowotng,®
Fonadto, KOROUN prowadzi:

« wszechstronne szkolenie mikrobiologd, lekarzy 1 epidemiologdw,

» wspdtprace ze Swiatowa Organizacia Zdrowia i jej agendami,

« konsultacje na temat metod diagnostyczmych, terapeutyczrych 1 profilakbyczmych w
Zakresie bakteryjnych zakazen ofrodkoweon uktadu nerwowego 1 innych inwazyinych
zakarer baktenyjmych.®

KOROUMN jest rownis? instytuciy aktywng naukowo, W ciggu ostatnich 20 lat, badacze KO-
FOUN opublikowal i ponad 30 artykutdw naukowych w medycznych czasopismach rec enzowa-
mych dotyczaoych zakazen Streptococous pneurnoniae (Tab. 7).

Wy ramach Programu Zdrowotnego MNarmodowy Program Ochrony Antybiotykow™, modut 1;
LShonitorowanie zakazen szpitalnych oraz inwazyinych zakafzen baktenyjmych dla celdw epi-
demiologicznych, terapeutycznych i profilaktycznych na lata 2014-2015" stworzono sied po-
nad 180 mikrobiologiczrych labaratoridw szpitalnych [BiMet), ktdrej celem jest lepsze roz-
poznanie inwazyjnych zakazer bakteryinych nabytych poza szpitalem.®™* Dane KORDUMN
dot. rakaZzen pneumokokowych zbierane sg w znaczgcym stopniu w oparciu o sied laborato-
ridw Bllat.

Ma stronach KOROUN [http:f /koroun.edu.pl/dane-epidemiologiczne/) mozna odnalezd ra-
porty podsumowujace dane epidemiologiczne dotyczace zakazen pneumokokowych w Polsc e
i wylzolowanych serotypdw od 2006 roku, %8550 "1 Ostatni dostgpny raport zostat opu-
blikowarny #2.07F7.201% i dotyczy przypadkdw IChP odnotowanych przez KORDUN w 2018 roku
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(n=1037).* Ogditern od 2010 roku KOROUN otrzymato izolaty od 6938 pacientdw z imwazying
chormbg, pneumokokows.

Monitoring zakazen pneumok ok owych prowadzony przez PZH oraz KORCLUM jest z roku na rok
coraz bardziej szczelny. Obie instytucje zbierajg infommacie o coraz wigksze] liczbie pray-
padkow |ChP [Fyc. 1), PZH ogranicza sig do odnotowywania preypadkow, podczas gdy KO-
FOUN zbiera izolaty szcrepdw chomobotwidmczych prneumnaokoka i przeprowadza semtypowa-
nie. Srednio ok. B0%-tom (zakres od 72% do 88%) przypadkdw odnotowywanych przez PZH
towarzyszg izolaty baktenyjne, ktdre poddawane g badaniom mikrobiologicenym przer KO-
ROUMN [Ryc. 2.

Ryc. 1Liczba przypadkow imwazyjnej choroby pneumokokowej w danych PZH oraz KOROUN w
latach 2010-2018 {Zrd dio: o pracowanie wilasne na po dstawie danych PZH - Choroby zakazne i za-
trucia w Polsce oraz raportdw KOROUN).
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Ryc. 2 Liczba przypadkow inwazyjne j choroby pneumokokowej w danych KOROUN w po rdwnaniu
do liczby przypadkiw IChP w danych PZH (wyrazonaw %) w latach 2010 -2018 (Zrodto: opracowanie
wilasne na podstawie danych PZH - Choroby zakazne i zatrucia w Polsce oraz raportaw KOROUN).
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Tab. 2 Publikacje Krajowego Osrodka Referencyjnego ds. Diagnostyki Bakte ryjnych Zakaze i Osrodkowego Uktadu Nerwowego (KOROUM) dotyczace
Streptococcus pped moniae.

Rok Referencja
publi-
kacji

2019 Polkowska &, Skocyhzka &, Paradowska-Stankiewicz |, Stefanoff P, Hremdewdcz W, Kuch &, Lwwbikdinen O, Pekka Muorti J. Pneumoc occ al meningitis before the
introduction of 10-valent pneumococcal conjugate vaccine into the HMational Childhood Immunization Program in Poland. Yaccine 37; 2019 136h-
1373, https: ! M sciencedirect, com fsciences article S pii FO0E6 SN D830 E i a3 Dihub

018 draran T, Mitchell PK, Geaorgieva M, Thaompson CAn, Ghouila &, Pallard &), von Gottberg &, du Plesziz A, Antonio M, Kwambana-&dams BA, Clarke 5C, Everstt D,
Carmick J, Sadowy E, Hrynigwdcz W, Skoczvreka &, Mais JC, MoGee L, Beall B, Metecalf B, Breiman RF, Ha PL, Reid R, O'Bren KL, Gladstane RA, Bentlew S0,
Hanage WP, Global emergence and population Dwamics of divergent serotype 3 COIB0 pneumococci. PLob Pathog, 2018; 14(11): e1007438, dai: 101371 jour
nal, ppat 1007438, https: ffjourmals plos orgd plospathogensfarticle filefid=10. 1371/ journal. ppat 10074385 tvpe=prntable

2017 Skoczynzka &, Epidemiologia wmwazyjne] choroby pneumokokowej. Med, Prakt., Szczepenia 2007, 1:71-73. bbtps QS mp. plfszczepienial pra kbvka eks-
pett/pneomokoki ekspert/ 161657, epidemiol eai a- inweazyine]- choroby- pneum okokowve]

2016 Ceyhan i, Dagan R, Saviner &, Chemyshova L, Dinleyic BT, Hryniewdcz W, Kulosar &) Mad®arova L, Pazdiora P, Sidorenko 5, Streinu-Cercel &, Tambiddndradevic
&, Yeraliveva L. Surveillance of pneumococcal diéeases in Cenfral and Eastern Europe. Hum  “accin  Immunother, 2006, & 2124-
2134, https: v nichi, nlm, nibozow pmocdard cles IPACA99471 Spdf kbyi-12-08-11593 63, pdf

2015 W asko |, Hhniewdcz W, Skoczvhzska &, Significance of meningococca lhyperinvasive clonal comple»es and their influence on vaccmnes, PO 2015, 64 313-321.
bt P, pim microbiology, pldf archive fvoled 42015313, pdf Torres &, Bonanmi P, Hrvmiewicz W, fhoutzchen &, Reinert RR, Welte T, Erratum tor Preumococcal
vacdnation: what have we learnt so far and what can we expedt in the future? Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2015 34 415-6, dois 10,1007 7210096 -014- 2258-
9, bttpe S e, ncbi, nbm, nib,gowd pmocda i clesd PnC4e420 78 pdf A I00% 2014 Aicle 2268, pdf

Torrez &, Bonanni P, Hrvniewicz W, fMoutzchen At Reinert RRE, Welte T, Pneumococca l vaccination: what have we learnt so far and what can we expect m
the Ffuture?Eur J  Clin Microbiol  Infect [Dds, 2015 34 19-31, doir 01007 F=100%e-014- 2208 -6, bttpsd Swanan, nobi, nlbm, nib.gowd pmcd arti-
cles / PAMCAIE 13747 pdf 1009 2014 drbcle 2208, pdf

Skoczynzka &, Kuch &, Sadowy E, Waiko |, Markowska M, Ronkiewicz P, Aatynia B, Bojarska &, Wasiak K, Gotebiewska &, van der Linden M, Hryniewicz W
Participants of a laboratory-based surveillance of community acquired invasive bacteral infectiors (BIMet), Recent rends wn epidemiology of wrasire pneu-
mococc al disease in Poland. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 201%; 34 77987, https: Slink sprireer, comd content/ pdf 10,1007 %52 F10096-014-2283- 8, pdf

Mavarro Torné &, Dias JG, Huba F, Lopaleo PL, Pastore-Celentano L, Gaucl &1 Imvazive Pneumococcal Dizeaze Study Group (Sabbe M, Detcheva &, Georgieva T,
Bagatzouni DP, Keizova P, Walentiner-Branth P, Fenoll &, Yirolainen- Julkunen &, Georgakopoulou T, Tzanakaki G, Melles M, Wickers |, Cotter 5 Humphrews H,
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2.1.4.2.22apadalnosc na zakazenia pneumokokowe w Polsce

Wy F018 roku w Polsce Panstwowy Zakiada Higieny - Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego
oraz Gtowny Inspektorat Sanitamy odnotowaty 1321 przypadkow IChP [Ryc. 3], w tym 206
przypadkéw zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub mdzgu (Fyc. 4] oraz 200 przypad-
kéw posocznhicy (Ryc. 5.7

Ryc. 3 Liczba przypadkiw Inwazyjnej Choroby Pneumokokowe j w Polsce w latach 2005-2018 wg
danych PZH {wszystkie grupy wiekowe lacznie ; Zridb: opracowanie wiasne na podstawie biule-
tynow rocznych PZH ,,Choroby zakaZzne i zatrucia w Polsce ™).
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Ryc. 4 Liczba przypadkdw zapale nia o pon mozgowo -rdze niowych w Polsce w latach 2005-2018 wg
danych PZH {wszystkie grupy wiekowe tacznie ; Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie biule-
tyndw rocznych PZH ,,Choro by zakazne i zatrucia w Polsce ).
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Ryc. 5 Liczba przypadkiw posocznicy pneumokokowe j w Polsce w latach 2005-2018 wg danych
PZH (wszystkie grupy wiekowe facznie; Zrodlo: opracowanie wlasne na podstawie biuletyndw
rocznych PZH ,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce ”).
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Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryinych Zakaien Osrodkowego Uktadu
Merwoweago [KORCUM) dysponowat materiatemn biologicznym, byt w stanie potwierdzic [ChP
i przeprowadzic dalsz e serotypowanie u 1037 chorych 7 tego samego okresu [Ryc. 1).%

WivknywalnosS 1ChP przez KORDUM bwa najwyisza w grupie wiskowej 65 i wiecej lat
(7,01/100 000), a dalej grupach 2-4 lata [4,29/100 000) oraz ponizej 2. roku Zycia (4,11/100
C00; Ryc. 6],

Wik newalnosd IChP przez KOROUN w grupie wiskowe] ponize] 2. roku #ycia spadtaz 5,43/100
Q00 w2016 roku, pop rzez 4,697100 000 w 2017 roku do 4,11./100 000 w 2018 roky, *152

Jednoczesnie w grupie wiekowe]j -4 lata wzrosta z 2,34/100 000 w 2016 roku, poprzez
1, 760100 000 v 20M7 roku do 4,290100 000 w 2018 roku Sh2s2

Yzrosta rownier w grupie wiskowe] 65+ lat: z 4, 76/100 000 w 2016 roku, poprzez 6,55/100
000 w 2017 raku do 7,01/100 000 w 2018 raku,*45%

Udziat pacientdw wwieku 50+ 1 65+ lat w catkowite] liczbie pneumokokowych zapalen apan
mozgowo-rdzeniowych w Polsce msnie. YW grupie 654 teoretyczne pokrycie szczepionkowe
POVEI0 w2018 roku wyniosto 30,1% [132/449 odnotowanych przypadkow 1ChP), zas teore-
tyczne pokrycie Zczepionkowe PCOV-13 - 59.2% (2667449 odnotowanych przypadkcw 1ChP).
Dsoby wowisku 65+ lat nie 53 bezposrednig grupg docelows szczepien, ale mogg skorzystad
Z opomosci srodowiskowe] [ang. herd immunity] 1 odraniczenia reFerwuardw srodowisko-
wych patogennych serotypow bakterii.
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Ryc. 6 Wykrywalno$c inwazyjnej choroby pneumokokowe j w Polsce w 2018 roku (n=1037, dla 15
pacjentdw nie podano wieku) {Zrodto: KOROUN 2019, slajd nr 4).
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Ryc. 7 Udziat pacjentow w wieku 50+ i 65+ lat w catkowite]j liczbie pneumokokowych zapalen
opon mozgowo-rdzeniowych w Polsce w latach 2005-2017 wg danych PZH {Zrodio: opracowanie
wiasne na podstawie biuletyndw rocznych PZH ,.Choroby zakazine i zatrucia w Polsce ™).
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2.1.4.2.3 Zgony z powodu zakazen pneumokokowych w Polsce

Wiedtug damych KOROUN, w 2018 roku, w populacii dla ktorej znany jest przebieg IChP
(n=603/1037, 58%], zmarto 39,8% pacjentow [czyli 240 ozab; Ryc. 8]. Majwyiszg smiartel-
nosc, na poZiomie 48,6%, odnotowano U pacjentouw wwieku 65 i wiecej lat.

Frzewidywane pokrycie szczepionkowe dla serotypow, ktore byty przyczyna zgonow w
Folsce w A01H moku, wynosi 32,5% [F8/ 240 zgondw] dla PCVW-10 araz 57,9% (1397 240 zgon dw)
dla PCW-13 [Ryc. 9].

Ryc. 8 Wspdtczynnik $mierte lnosci zwiazany z inwazyjna choroba pneumokokowa w grupach wie -
kowych, 2018 (zakazenia ze znanym ze jsciem, n=603A037; 58%) (Zridto: KOROUN 2019, slajd nr
21)
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Ryc. 9 Serotypy izolatow 5. prea moniae odpowiedzialne za zgony w Polsce w 2018 roku, wszystkie
grupy wiekowe (n=240) (Zradio: KOROUN 2019, slajd nr 22).
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2.1.4.2.4Dystrybucja serotypow pneumokokowych odpowiedzialnych za
zakazenia pneumokokowe Polsce (dane KOROUN)

Fozkiad serotypdw 5 preumonige odpowiedzialnych za [ChP w Paolsce w 2018 roku zostat
preadstawiony na Ryc. 10 oraz Ryc. 11,

Trzema najcrestszymi semotypami Streptococous preurmonioe adpowiaedzialnymi za [ChP w
Folsce byty: serotyp 3 [n=201], 4 [n=81] oraz 14 [n=7Z). Wszystkie trzy najczestsze serotypy
wystepuja w szczepionce PCY-13. Szczepionka PCW-10 nig jest skierowana przeciwko naj-
crestZemu serotypowi w Polsce [serotyp 3.

Trzy dodatkowe serotypy, ktdre znajdujg sig w szczepionce PCV-13, a nie ma ich w szcze-
pionce POV-10, to serotyp 3, 640 194,

Ryc. 10 Dystrybucja serotypiw pneumokokdw odpowie dzialnych za IChP w Polsce w 2018 roku,

we wszystkich grupach wiekowych (n=1037; NO - serotyp nieokreslony) (7 rd dto: KOROUN 2019,
slajd nr 9).
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Ryc. 11 Dystrybucja serotypiw inwazyjnych pneumokokdw w grupach wiekowych w Pokce w 2018
roku™ [NPW - nie podano wieku pacjenta; Zradto: KOROUN 2019, slajd nr 8).

Sarotyp <2 24 58 1014 | 1519 | 2034 | 2544 4564 65+ | NFW | Ogdlam
1 I 2 4 1 a
4 2 2 30 23 | &
GE 1 1 1 1 1 9 17 3
F 1 ? 3 5 12
v 3 I 1 1 12 6 1% 2 2
14 4 7 1 1 f 7 3 72
18C g ? 3 2 B i 17
19F 1 1 f 14 73 4
Z3F 1 i 5 1% 12 1 i
3 5 i | ! 14 52 106 3 201
G 2 I 1 3 ] I 10
19A 3 o 3 0 17 =B
aN 1 1n 72 74 57
2F 1 5 7 7 50
B 1 1 1 r 13 7 A
158C 2 i 1 1 / 11 3
1A 1 | 1n 7 i an
15A 1 i 7 b 1: 73
238 2 1 3 5 B 17
10A 2 1 U 5 16
12F 3 ] ] gl
6T 1 2 3 G 12
21 1 7 4 3 10
38 2 1 1 5 5
23B 1 / 1 A
20 ’ / B
16F 2 2 3 1 8
24F 2 1 . i
33F 1 B i
36F 1 2 3 1 i
6B 3 1 9
ic 3 4
a7 1 7 3
Inna 1 7 f A 17 P
Nis okraglono | 7 1 7 / i 1 bd
Qgaism 3z 48 g 3 8 8 131 321 449 15 1037

* Zottym kolorem oznaczono serotypy wspalne dla obu szczepionek; tososiowym - serotypy wiystepu-
jace tylko w szczepionce PCW-13, Serotyp 5, wystgpujacy w obu szczepionkach, nie zostat w Polsce
odnotowany w2018 roku.
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Trzema najczestszymi serotypami Strepfococcus preumoniae odpowiedzialnymi za [ChP u
dzieci do 5. roku Zycia w Polsce byby w 2018 roku: serotyp 3, 14§ 194 [Ryc. 17, Fyc. 13, Ryc.

16] . Serotypy 3 i 19Awystepuje wszczepionce PCV-13, ale nie ma ich w szczepionce PCV-
10.

Ryc. 12 Dystrybucja serotypow pneumokokdw odpowiedzialnych za IChP =5 r.z. w Polsce w 2018
roku (n=80) (£ rdodio: KOROUHN 2019, slajd nr 10).
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Ryc. 13 Dystrybucja izolatéw szczepionkowych u dzieci <5 r.z. w Polsce w latach 2009-2018
(n=076;NY¥T - serotypy nieszczepionkowe ) (Zrodto: KOROUN 2019, slajd nr ).
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Trzema najczestszymi serotypami Strepfococcus preumoniae odpowiedzialnymi za [ChP u
dzrieci do Z. roku #ycia byty, podobnie jak u dzieci do 5. roku #ycia, serotypy: 3, 14 1 194
(Fyc. 14, RByc. 15, By, 16]. Serotypy 3 1 19A wystepuje w szczepionce PCV-13, ale nie ma
ich wszczepionce PCY-10.

Ryc. 14 Dystrybucja serotypow pneumokokiw odpowiedzialnych za IChP <2 r.z. w Polsce w 2018
roku (n=32) (Zrodio: KOROUHN 2019, slajd nr 13).
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Ryc. 15 Dystrybucja izolatdw szcze pionkowych u dzieci <2 r.z. (n=221) w Polsce w latach 2012-
218 (Zrddio: KOROUM 2019, slajd nr 15).

EmPCV10/13 m3 6A H19A NVT

100%

80%

60%

40%

20%

0%
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018



Presenar 13%w profilatyoe zakaien pneum ckokowych u deieci — andiza problemu decyzvjnego

Ryc. 16 Zakaze nia 5. preamoniae o serotypie 3 u polskich dzieci w latach 2011-2018 (Zridio: KO-
ROUN 2019, slajd nr 17).
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2.1.4.2.5Teoretyczne pokrycie szczepionkowe (dane KOROUN)

Wy 2018 moku prrewidywane poknycie szozepionkowe U dzieci do 5. roku Zycia w Polsce why-
niosto 33,3% dla PCV-10 oraz ©5,3% dla PCV-13 [Ryc. 17, Ryc. 18].

Ryc. 17 Przewidywane pokrycie szcze pionkowe PCY10 i PCY13 u dzieci <5 r.z. w Polsce w latach
2014-2018 (na podstawie antygendw zawartych w szcze pionce i wynikiw serot ypowania KOROUN)
(Zrddto: KOROUHN 2019, slajd nr 12).
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Ryc. 18 Przewidywane pokrycie szcze pionkowe PCY10 1 PCY13 u dzieci =5 r.2. wPolsce w latach
200 6-2018 (na po dstawie antyge now zawa rtych w szcze pionce i wynikow serotypowania KOROUN)
{Zrodto: o pracowanie wlasne na podstawie raportiw KOROUM).
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Wy 018 roku prewidywane pokrycie szczepionkows u dzieci do Z. roku Zycia wPolsce wy-
niosto 23,3% dla PCV-10 oraz 56,7% dla PCV-13 (Ryc. 19, Ryc. 20].

Ryc. 19 Przewidywane pokrycie szcze pionkowe PCY10 i PCV¥13 u dzieci = r.z. w Polsce w latach
2142018 (na podstawie antygendw zawartych w szcze pionce i wynikdw serotypowania KOROUN)
(Zrddto: KOROUHN 2019, slajd nr 16).
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Ryc. 20 Przewidywane pokrycie szcze pionkowe PCY10 i PCY3 u dzieci <2 r.z. w Polsce w latach
200%-2018 (na po dstawie antyge now zawa rtych w szcze pionce i wynikdw serotypowania KOROUN)
{Zrodto: o pracowanie wlasne na podstawie raportiw KOROUM).
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Wy 2018 roku prrewidywane pokrycie szozepionkowe w cate] populacii w Polsce wyniosto
34,9% dla PCV-10 oraz 60,2% dla PCV-13 [Ryc. 21).

Ryc. 21 Przewidywane pokrycie szczepionkowe PCY10 i PCY13 u dzieci =2 r.z., =b r.2. oraz w
populacji ogdlnej w Polsce w 2018 roku (na podstawie antygeniw zawartych w szcze pionce i wy-
nikow se roty powania KOROUN) {Z ra dio: KOROUN 2019, slajd nr 20).
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2.1.4.2.65zczepy wielolekooporne (MDR): dystrybucja i pokrycie szczepionkowe

sZczepy wiglolekooporne [niewraZlivwe na co najmnie] trzy klasy antybiotykow, MOE] Strep-
tococcus preumoniae stanowity w 2018 roku w Polsce:

o 5 0% izolatow u dzieci do 2. rZ. oraz
o 0,2% izolatow u dzieci do 5. rr. [Ryc. #2).

sermtypam pneumokoka o najwiekszej wielolekoopornosei, we wizystkich grupach wisko-

wych tacznie, jest 194 (blisko B0% izolatdw niewraZzl iwych na co najmnie] trey klasy antybio-
tyk g, Fyc. #3).

Ryc. 22 Odsetki izolatow niewrazliwych na wybrane antybiotyki i izolaty wielolekoo porne, nie-
wrazliwe na co najmniej 3 klasy antybiotykdw (MDR), u dzieci i w pozostatej populacji, w Polsce
w 2018 roku (frddto: KOROUN 2019, slajd nr 2 3).
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Ryc. 23 Liczba i o dsetek wie b lekoo pornych, niewrazliwych na co najmniej 3 klasy antybiotykdw

(MDR) izo latdw danego serotypu S. ppes moniae w Polsce w 2018 roku (Z radio: KOROUN 2019, slajd
nr 24).
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Frzewidywane pokrycie szczepionkowe wielolekoopornych izolatéw Streptococcus pneu-
monige u dzieci do 5. ni. wyniosto w 2018 roku w Polsce 45,08 dla PCY-10 oraz 95,0% dla
PCV-13 [Ryc. 24, Ryc. #5].

Ryc. 24 Przewidywane , na podstawie wynikdw se rotypowania KOROUN, pokrycie szcze pio nkowe
PCY10 i PCV¥13 izo latow niewrazliwvych nawybrane antybiot yki i izolatow wielolekoopornych, nie-
wrazliwych na co najmniej 3 klasy antybiotykdw (MDR) u dzieci <= 5 r.z. w Polsce w 2018 roku
(n=71) ({rodto: KOROUN 2019, slajd nr 26).

PCVi0 mMPCVi3
100,0

100

ad

20

Y pokrycia izolatéw niewrazliwych i MDR

Fenicylina Cefalogporyny 3 gen. Erytromycyna MDOR

Ryc. 25 Przewidywane, na podstawie wynikow se rotypowania KOROUN, pokrycie szcze pio nkowe
PCY10 i PCVY13 izolatow wielolekoopornych, niewrazliwych na co najmniej 3 klasy antybiotykdw
(MDR) u dzieci = 5 r.z. w Polsce w latach 2014-2018 roku (£rd dlo: opracowanie wiasne na podsta-
wie raportdw KOROUN).
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2.1.4.2.75zczepienia przeciwko pneumokokom w Polsce (dane PZH)

Lgodnie z danymi PZH dot. szczepien ochronnych w Palsce vw 2018 roku, poziom wyszczepie-
nia plerwszegn rocznika dzieci objetych PSO (dzieci urodzone w 2017 roku) wynosi 94,1% .5

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Podstawowsg metodg leczenia zakazen pneumokokami jest antybiotykoterapia. Antybiotyki.
ktdre mogg byd stosowane wleczeniu zakazen 5 preumoniae to: penicyling, amoksycylina,
ampicylina, cefazolin, cefepim, ceftriakson, azytrormycyna, fluorochinolony, wankonmycyna,
klindarmycyna, imipenam i inne.®*

Wiarunkiem skuteczneoo leczenia zakazen pneumokokami jest szybka diagnoza i podanie od-
powiadnio dobranych antybiotykow. Lekarz powinien dobrad odpowiedni antybiotyk, zgodnis
z aktualng sytuacjg epidemiologiczng w danym kraju, biorac pod uwagde najczescia] wyste-
puUjace serobypy pneumokokduw w danei grupie wiskowe]j araz ich wrazliwosd na stosowans
powszechnie antybiotyki. Przed podaniem antybiotykdw istotmym jest aby pobrad od pa-
cjenta materiat biologiczny [krew, ptyn mdzgowo-rdzeniowy, wymaz z gardta) wcelu wyko-
nania badania bakteriologicznego. Po uzyskaniu dodatniegn wyniku z badania mikmbiolo-
gicznego dalsze leczenia preyczynowe uzalefnione jest od wrazliwoici wyizolowanych pneu-
mokaokdu na zastosowany antybiotyk. W preypadku braku wrazliwosci wyhodowanych pneu-
mokokow na zastosowany antybiotyk, przy braku poprawy klinicznai, nalefy oo zamignic na
inny, zgodnie z okreslong prrez pracownie mikrobiol ogiczng wrailiwoscia bakteri na anty-
biotyki.®

Wy ostatnich latach zaobse revovwwano zwigkszenie opornosci szczepdw 5 pneumonias na anty-
biotyki, co utrudnia leczenie inwazyinej choroby pneumokokowej. Dane z 2013 roku wska-
Zuja, iz bakterie pneumokokowe sg opome na jeden lub wigce] antybiotykdw w 3 na 10
przypadkow.”® Opomoid bakteri na antybiotyki stanowi coraz wigkszy problem w catej
Europie. ¥Wwwielu krajach przy leczeniu nie uwzgledniane sg juz makrolidy, antybiotyki beta-
lak tamowe czy cefalosporyny. Wedtug danych ECOC z 2019 moku wankormycyna jest jedynym
srodkiem przeciwdrobnoustrojowym, preeciwko kidremu pneumokoki nie rogwingty jeszcze
opornosc.

Wy leczeniu zapalenia ucha srodkowego, zalecanym lekiem pierwszego rZutu jest amoksycy-
lina. Alternabyiva w preypadku nieskutecznosci amoksyoyling jest amoksycylinag z kwasem
klawulanowym, fluorochinolon lub ceftriakson. Te same leki zalecane 3 w przypadku pneu-
mokokowego zapalenia zatok. Przy pozaszpitalnym leczeniu zapalenia ptuc Amerykanskie
Towarzystwo Chomib Zakaznych zaleca preyjmowanie w pierwszym Zucie leczenia srodkow
mak rolidowych, a nastepnie: doksyoykliny, amoksyoyliny [z kwasem klawulanowym lub bez)
lub chinolonu. W Szwec i, w przypadku pacjentow z zapaleniem ptuc leczomych ambulato-
ryinie zaleca sig stosowanie penicyliny Poza stosowaniem penicyliny zalecane jest rdwniesd
prey jmowanie ampicyliny lub ceftriaksonu [w szczegdlnych przypadkach do leczenia wigczyd
moZna wankomyoyng] . W leczeniu zapalenie opon mozgowyich stosowane moge byd leczenia
penicyling, ceftriaksonem lub cefotaksymem. U pacjentdw przejawiajgoych rekcje aler-
giczne na penicyling czy cefalosporyng zastosowad mozna wankomyoyng i lub imipen. YWpro-
wadrenie do terapil deksametazonu mofe wyraznie poprawiac wyniki leczenia. Pora stoso-
waniem antybiotykdw, zaleca sie przyjmowanie kortykosteroiddw, statyn i makroliddaw ey -
kazujgcych rdznorodne dzigtanie przechwz apalne.®
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Foza leczeniem przyczynowym chory otrzymuje rownie? leczenie wzaleznosci od stwierdza-
mych objawow. Podawane sg leki obnizajace cisnienie wewngtrzczaszkowe, leki preeciwza-
palne, prreciwgorgczkowe, tlen, leki regulujgce zaburzone procesy kizepniecia krwd 1 inne.
Wy przypadku wystgpienia powiktania choroby pneumokokowe], moZe by potrzebna inter-
wencja chimurgiczna np. ewakuacja ropniakdw mozgu czy ropniaka optucnej, zatofenis za-
stawki odbarczajgcej komorowo-otrzewnowej. Chorzy nieprzytomni przez diuzszy okres
cZasu mogs wymagad Hywienia pozajelitowegn, ™!

2.1.6 Zalecenia dotyczace profilaktyki zakazen S.
pneumoniae u dzieci

Winbec Twigkszania sig opornosci pneumokokow na podstawowe leki przeciwbaktenyjne oraz
tatwosic z jakg opome szczepy rozprzestrzeniajg sig na calym swiecie istotnym wydaje sig
stosowanie skutecznej i bezpieczne] Zczepionki przechw pneumokokam.

sZczepionki przeciw pneumokokom dzielg sig na polisacharydovwe oraz skoniugowane. Szcze-
pionki polisacharydowe w odrdZznieniu od szczepionek skoniugowanych nie sg wskazane do
stosowania u dzieci poniZej £. roku #ycia. Sposrad szczepionek skonjugowanych dostepne sg;

s szcZepionka 10-walentna

Skoniugowana szczepionka przeciw pneurmokokom 10-walentna (PCW-10] Synflort® zawiera
antygeny 7 serotypdw preumokokdw zawartych w szezepionce Prevenar® oraz 3 dodatkowe
serotypy (1, 51 ], skoniugowane z 2 roznymi nosnikami bistkowymi w nastepujacy sposob:
typy 1, 4, 5, 6B, 7F, 9, 14, 23F 7 biatkiem pochodzacym z bezotoczkowych szczepdw Hoe-
mop fifus dnfluenzae, THC z toksoidem tgzcowym, 19F z toksoidem bloniczym. Mie ma wy-
starczajaoych dowoddw, 7o Synflori® zapewnia ochrong przed inmymi serotyparmi preumo-
kokow niZ te zawarte w szczepionce, za wyjgtkiem reagujgcegn krzyZzowo serotypu 194 b
przed bezotoczkowymi szczepami Raemophilus influenzae, Synflori:® zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskie] w30 marca 2009 roku.™

YWikazanie do stosowania Synflorix® obejmuje: czynne uodpamianie prreciwko chorobie in-
wazyjnei, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha srodkowego wywobywanym przez
Streptococcus pneumonias u niemowlgt i dzieci w wisku od ukonczenia 6. tygodnia fycia do
ukonczenia 5 lat.

s szcrepionka 13-walentha

Skoniugowana szczepionka przectw prneurnokokom 13-walentna [PCW-13) Prevenar 132 za-
wiera takie same antygeny jak szczepionka PCYV-F oraz dodatkowo antygeny pneumokoka
typu 1, 3, 5, 64, 7F 1194 skonfugowane z biatkiem nosnikowsymn CRMye; . Prevenar 13® zostat
dopuszczony do obrotu przez EMA w Z009Btad! Nie zdefiniowano zakiadki., a przez FDA w
010 roku™® 1 tyrm sarmym zastapit starszg szczepionke 7-walentng Prevenar

YWikazania do stosowania Prevenar 13° obejmuia:

- Czynne uodpornignie przeciwko chorobie inwazyjne], zapaleniu ptuc 1 ostremu zapaleniu
ucha smodkowego wiywobywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniage u niemowlat,
dzieci i mtodziery od ukofczenia 6. tygodnia do ukoriczenia 17. roku ycia.

- ZZynne uodpaornienie przeciwko chorobie inwazyine] i zapaleniu ptuc wiywobywanym przez
bakterie Streptococcus pneumoniae u doroshych wowdeku 218 1at 1 osdb w podeszhyrm wieku ®
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2.1.6.1 Program Szczepienn Ochronnych

Wy Programie Szczepien Ochronnych na rok 2030 w Polsce szczepienia przeciwko pneumako-
kom znajdujg sie wwykazie szezepien obowigzkowych dla dzieci urodzonych po 31 grudnia
F016 roku oraz osdb narazomych w sposdb szczedilny na zakazenie w zwigzku z przestankami
kliniczrymi lub epidemiologiczrymi.® W zakresie szczepien przeciwko pneumcokokom nie
wp rvadzono zmian wzglederm PSO z 201954

SZcZepienie przeciw inwazyjnemu zakazeniu Streptococous preumoniae U dzieciw populac]i
ogadlne] obejmuje podanie dwoch davwek szczepienia podstawowego (podawanych w odstepia
B tygodni) w1, roku Zycia oraz trzecie] dawki szczepienia podstawowego [uzupetniajace])
podane] w 2. roku 2ycia [co najmnig] po upbpaie & miesiecy od 2 dawki szczepienia podsta-
wowegn] oile producent szczepionki nie wikazuje innegn schematu uodpornienia.

Ubowigzek szczepienia w grupie osdb narazomych w sposob szczegdlny [Zw. .grupy ryzyka™
na zakaFenie w zwigzku 7z przestankami kliniczrymi lub epidemiol ogicznymi dotyczy:

» dzieci od 2. miesigca Zycia do ukoriczenia 5. roku Zycia: po urazie lub z wadg osrodko-
wiedn uktadu nerwowegn, przebiegajaeg z wyciekiem phynu mdzgowo -rdzeniowedn, Za-
kazonych HIY, po przeszczepieniu szpiku, przed przeszczepieniem lUb po przeszczepis-
niu narzgddu wewnetrznych lub przed wszczepieniem lub po wszczepieniu implantu sli-
makoweago,

o drieciod 7 miesigoa #ycia do ukoriczenia 5. roku #ycia charujacych na: przewlekte cho-
roby serca, schorzenia immunologiczno-hematologiczne, w tym matophytkowodd idiopa-
tyczng, ostrg biataczke, chtoniaki, sferocytoze wrodzong, asplenie wrodzong, dysfunk-
cje sledziony, po splenektomii lub po leczeniu immunosupresyinym, preewlekts nicwy-
dolnosd nerek i nawracajgcy Zespot nerceycowy, pierwotne zaburzenia odpornosci, cho-
roby metaboliczne, w tym cukrzyce, przewlekie choroby ptuc, w tym astmeg,

» dzieci od 2 miesigca Zycia do ukonczenia 123 miesigoa fycia urodzomych preed ukorfcze-
niem 3F tygodnia ciggy lub urodzonych z masg urodzeniows, ponizej 2500 g.

I dzieci z okreslonych grup ryzyka peten schemat szczepienia powinien sktadad sig z trzech
dawek szczepienia podstawowedo aoraz czwarte] dawki szczepienia podstawowedn [UZupet-
niajacej], o ile producent szczepionki nie wikazuje innego schematu uodpomisnia w dang]
grupie nzyka i dla wisku dziecka.

sZczepienia w populacii ogolnej oraz szczepienia w grupach nyzyka s3 przeprowadzans
szczepionkami zakupionymi przez ministra wiascivwego do spraw zdrowia przeznaczonymi
odpowiednio do realizacii P50 w tych populaciach.

Ponadto w Palskim Programie Szcrepien Ochronmych na rok 2020 szczepienia preeciwko pneu-
mokokom 53 zalecane przez Gtownego Inspektora sanitamego, obecnie niefinansowane ze
srodkidve znajdujacych sig w budZzecie ministra whasciwegn dao spraw zdrowia:

»  Jzieciom i mtodziery od ukonczenia & tyoodnia fycia do ukonczenia 18. moku fycia oraz
osobom dorostym powsZe] 50 roku fycia,

»  dzieciom i osobom dorostym z przewlekts chorobg serca, przewlekts chorobg ptuc, cu-
kreyca, wyciekiem phtynu mozgowordzeniowegn, implantem slimakowym, preewlekia
chorobg watroby, w tym z marskoscia, osobom uzalezniomym od alkoholu, palacym pa-
pierosy,
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o drieciom i osobom domstym 2z anatomiczng lub czynnodciows asplenig: sfemcytozg i in-
myrmi hemog obinopatiami, z wrodzong i nabyta aspleniy;

o  drieciom i osobom dorostyim z zaburzeniami odpomoscis wrodzonymi i nabytymi niedo-
borami odpornoici, zakaZeniem HY, preewd aktg chorobg nerek i zespotem nerczycowym,
biataczka, chorobg Hodgkina, uogdlniong chorobg nowotworows Zwigzang 7 lecZeniem
immunosupresyinym, w tym przewlekly steroidoterapig i radioterapig, szpiczakiem
mnogim.

Wy przypadku sZczepien zalecanych liczb dawek i schamat sZczepienia nalezy prayijmowad
wedtugwskazan producenta szczepionki. Szczepienie rozpoczete jednym preparatem nalesy
kontynuowad do zakonczenia schematu sZczepienia. Zalecane sgnastepujace rodzaje szcze-
pionek:

a] szczepionki skoniugowane - od # miesigea 2ycia,
b] szczepionka polisacharydowa - od 4. roku Zycia.

2.1.6.2 Rekomendacja Zarzadu Polskiego Towarzystwa
Pediatrycznego w zwiazku z planowanymi zmianami w
Programie Szczepien Ochronnych (PSO) w 2020 roku®®

Wy Zudgzku z planowanymi zmianami w Programie Szczepien Ochronnych [PSO) w 2020 roku
dotyczaoymi zakupu szczepionki przeciwko pneumokokom Zarzgd Polskiego Towarzystwa Pa-
diatrycznego zarekomendowat szczepionke PCVA1E dla wezystkich dzieci.

FTF stoi na stanowisku, Ze do PSO powinna zostad wybrana szczepionka o najszerszym po-
kryciu serotypow pneumakoka.

Wy uzasadnieniu Zwricono uwade na nastepujgce faktby:

» Lzczepionka PCW-13 ma najszersze pokrycie szczepionkowe izolatdw wielolekoopomych.
Serotypy pneumokokowe Zawarte w sZcZepionce g najcresciej odpowiedzialne za wy-
stgpienie zakaFen wislolekoopornych u dzieci ponizej 5. roku fycia. Serotyp 19A stanowi
kluczowy problem epidemiologicziy w kontekicie lekoopornosci.

» Konieczny jest wybdr szczepionki zapewniajace] najszerszg ochrong, cayli najs;ersze po-
krnycie serotypdw wystepujgoych w Polsce, co jest zgodne 7 rekomendaciami Swiatowe]
Urganizacii Zdrowia.

o S7czepionka POV-13 obejmuje serotypy pneumokokowe najczesciej odpowiedzialnych za
wystapienie inwazyinej choroby pneumaokokowej [IChP]. Serotypy 3, 14 1194 [serotyp 31
194 obecne tylko w srczepionce PCV-13) to najczescie] wystepuigce serotypy pneumoko-
kowe odpowiedzialneg za [ChP w Polsce w 2018 roku u dzieci < 2. nZ. i< 5, rZ. W 2018

roku wyrazny jest wzmst udziatu serotypdws 3, 641 194w wyknawalnodct [ChP u dzleci <
5. ri.

« hzczepionka PCW-13 zawdera serotypy pneumokoka najcrescie] odpowiedzialne za zgony
na imwazying chorobg pneumokokows [IChP). Serotyp 2 (obecny tylko wszczepionce PCY
13) jest najczestsza przyczyng smierci zwigzang z ICHP row cate] populaciiw Polsce.®*

Fonadto farzgd Gtawny PTP zarekomendowat, aby dzieci do 19 roku #ycia, a nie jak obecnie
do 5 roku 2ycia, bedgce w grupie wysokiego ryzyka zachorowania na IChP otrzymaly szcze-
pionke PCY 13.%
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2.1.6.4 Rekomendacja Pediatrycznego Zespotu Ekspertéw ds.
Programu Szczepiein Ochronnych (PZE ds. PSO) na 2019 rok”™®

Pediatnjzny zespdt ekspertdw ds. Programu szczepien Ochronnych pray ministrze zdrowia
(PzeP50) sformutowat nastgpuigce propozycie zmian wynikajaoych z potrzeb i szczegdlnie

« Zamiana schematu szczepiset z s-dawkowegn na 4-dawkowy w grupie noworodkduw
urodzorych ponizej 37, tygodnia.

«  Prywrocenie szczepien PCWVIZ U noworodkdw urodzonych ponizej 37. tygodnia ycia.

o WWprowadzenie szczepien obowigzkowych przeciw pneumokokom wowyb ramych grupach
ryZyka u dzieci i mtodziedy od . do 19. roku &ycia z pierwatrymi i widmymi niedobo-
rami odpornosci.

« Wprowadzenie szczepier obowigzkowych przeciw grypie U dzieci od ukofczenia 6. mie-
sigea Zycia do ukorczenia 5. roku Zycia wwybranych grupach nzyka.™
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2.1.6.6  Stanowisko Polskiego Towarzystwo Wakcynologii (PTW,
2017)80

Wy ocenie Zarzgdu Polskiego Towarzystwa Wakcoynologii [(PTYW) ze stycznia 2017 moku wprowa-
dzenie w Palsce powszechnego szczepienia wszystkich niemowlat i matych dzieci przeciwko
pheumokakaom, finansowanegn 7 budietu panstwa, to diugo ocrekiwana dobra decyzja, ko-
rzystna nie tylko dla zdrowia dzieci, ale takie categp spoteczenstwa.

Wy Europle powszechne szczepienia drieci przeciwko pneumokokom realizujg 1 finansujg 24
Z 8 panstw Unii Europejskie], a ponadto Albania, lslandia, Morwegia i Szwajcaria. Te pro-
gramy sZcZepien znacznie zmnigjszyty liczbe cigfkich chardb wynwobywanych przez pneumo-
koki nie tylko w populacji najmtodszych dzieci, ale takie posrednio - dzigki efektowi odpor-
nosci populacyine] - w starszych grupach wiskowsch.

Wy swietle wynikow dostepnych badan naukowych prognozowanie skutecznosci szczepionki
jedynie w oparciu o liczbg uwzdednionych w niej serotypdw okazato sig niedostateczne.
Wy liczrych opublikowanych dotad badaniach klinicznych i analizach przeprowadzonych
wowielu krajach na Swiecie wykazano dugg i podobng skutecznoic araz bezpieczerstwo obu
dosteprnych aktualnie szcrepionek skoniugovwanych [PCW-101 PCWA13E) w profilaktyce inwazy -
nej choroby pneumokokowe] 1 Zapalenia ptuc w populacii dzieci do 5. roku Zycia. Poruszang
w naukowe] dyskusii rdvnice nie przesadzajg aktualnie o zdecydowane] wagszosci ktdrejkaol-
wigk z nich w profilaktyce cigikich zakazen pneumokokowych u mabych dzieci w Folsce,
a moga miec eweantualnie znaczenie perspekbywiczne.

FTwy zwraca sie 7 apelem do Ministra Zdrowia, aby stale prowadzic formalny i dobrze zapla-
nowany nadzar epidemiologiczrych monitonjacy wystgpowanie inwazyinych zakazen pneu-
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mokokowsych w Polsce wraz 7 identyfikacig typodw pneumokoka, cow kalejmych latach reali-
zacii P50 poewoli w ragie potrzeby odpowiednio modyfikowad program szczepien finanso-
wary Ze srodkdw publiczmgch wybierad preparat optymalny do aktualnych potrzeb.

Z2.1.6.7  Opinia ekspertéw na temat skutecznosci szczepien
ochronnych przeciwko Strepfococcus pne umoniae®’

Stowarzyszenie ,Parasol Dla Zycia™ w 2016 roku powotato Grupe Ekspertdw na rzecz Pro-
gramu szczepien Cchronmych w Polsce, kidrej celem jest dafenie do zapewnienia dla catej
populacii dzieci rdwnegn dostepu do szczepieh przeciwko pneumaokokorm.

Majac na uwadze biefacy sytuacie - szczepienia przeciwko pneumaokokaom nie zostaty wpro-
wadzong do obowigzkoweoo Programu Szczepien Ochronnych na 2014 rok jako powszechne
dla wszystkich dzieci oraz rozwazanie przez Ministerstwo Zdrowia wprowadzenia na listg
refundacyjng szczepionki przeciwko pneumokokom - Grupa Ekspertdw opracowata Opinig na
temat skutecznosci szczepien ochronnych przeciwko Streptococous pneumoniae, ktdrg ni-
nigjszym przedktada.

Ma podstavwie preedstawionych danych dotyczacych efektow zdrowotnych, optacalnosci eko-
nomicznej, sytuacji epidemiologicznej oraz koniecznosci zapewnienia rasad miwnosci do-
stepu do swiadczer zd rowotnych w Polsce, Grupa na rzecz Programu Szczepiert Ochronnych
rekomenduje szcrepionke PCY-13 do realizac il powszechnych szczepien ochronmych w obo-
wigzkowym Programie Szczepien Cchronnych u dzieci. £ dwoch dostepnych szczepionek,
szczepionka POYV-13 wykazuje najsee sze teoretyczne poknycie serotypowe pneumaok ok dw od-
powiadzialnych za zakazenia inwazyjne w Polsce. Zapewnia ochrong zardwno przed [ChP
jak izapaleniami ptuc nie tylko w populacii dzieci szczepionych, ale takie w populacii nie-
szczepiomych dzieci, dorostych, a zwitaszcza osob powyZe] 65, roku 2ycia.

2.1.6.8  Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)?*

Swiatowa Organizacia Zdrowia regulamie przygotowuje rekomendacie dotyczace skoniu-go-
wanych szczepionek przeciw pneumokokom stosowanych u dzieci ponizej 5 ri.. Podstawo-
wytm calem rekomendacii prygotowswanych przez WHO jest ograniczenie wystepowania
choréb pneurmokok owych u dzieci na catym $wiecie, sczegilnie w krajach Trzeciego Swiata
(pafistwach rozwijajgaoych sig), gdzie Smiertelnosd z powodu chordb prneumokokowych jest
wiig? bardzo wysoka.

Dokument WHO opiara sie na danych opublikowanych do czerwca 017 1 odnosi sig do PCVY-
101 PCVA13 w kontekicie schematdw dawkowania, wyboru produktu i wartosci szczepien uzu-
petniajacych u dzieci w wisku ponizej 5 lat. Zalecenia zawarte w stanowisku sg oparte na
preeglgdrie systematycznym badan pierwotnych na temat immunogennosci 1 skutecznosic
wZzdledem IChF oraz zapalenia ptuc, a takie nosicielstwa nosogardtowego  [ktore wikazuje
na potencialny efekt pofredni szczepien] dwoch dostgpnych szczepionek skoniugowanych
stosowarych w schematach: 340 lub 241 [badania dot. schematdw #+0 oraz 3+1 wigczano,
jeili byto to metodycznie uzasadnione)

fondnie 7 wybyczmymi WHO, rekomendowane jest wigczenie skoniugowamych szczepionek
przecivw pneumokokom (PCY-101 PCVW-13] do Marodowych Programde Szczepien Ochronmych.
Szczepionki PCY-10 1 PCY-13 majq znaczny wpbyw na zmniejszenie wystepowanie rapalenia
ptuc, [ChP wywotaneoo przez serotypy sZzczepionkows oraz na nosicielstwo bakterii w noso-
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gardzieli. Mie ma obecnie wystarczajacych damych pozwalajgoych ustalic, czy istnieje roz-
nica migdzy tymi dwiema szczepionkami pod wzgledem koncowego wplywu na 0golne obeoig-
fenie chorobg [istniejg badania pordwnujace bezposrednio szczepionki pod wrgledemn
wphywl na immunogennosc i nosicielstwo noso-gardtowe, ale nig ma badan bezpodradnich
wphawl obu szczepionek lub schematdw ich podawania na klinicznie istotne punkty kancowe,
stad niemoznodd wydania rekomendacji). Szezepionka PCV-13 moZe przynosi¢ dodatkowe
korzysci w porownaniu z PCV-10 gdy istotnym pro blemem jest choroba przypisywana se-
rotypom 194 lub &C. Vybadr szczepionki, ktdra ma byd stosowana w danym kraju, powinien
by oparty o cechy programowe, dostepnost szczepionki, ceng, lokalne i regionalne wyste-
powanie serobypow szczepionkowych oraz opomosd na antybiotyki lokalnie wystepujacych
sarotypd.

2.1.6.9  Centra Prewencji i Kontroli chordéb (CDC)33:84

Centra Prewencii i Kontroli chordb [CDC), zgndnie z zapisem z 2017 roku, rekomendujg sto-
sowvanie skoniugowanej szczepionki pneurmokokowe] dla wszystkich dzieci ponizej Z. roku
Zycia, wszystkich dorostych 265 lat oraz populacii osob w wisku migdzy 2.-64. rokiem #ycia
Z pewnymi schorzeniami. COC rekomenduje prayjmowanie skoniugmwanej szczepionki prze-
ciw pneumokokom [PCW-13, Prevenar 13%) dla wszystkich dzieci do 2.roku #ycia. Zalecane
jest zastosowania 4 dawkowedo schematu szczepien Z podaniem jedne] dawki wwicku Z, 4,
2 112-15 miesiecy. Oieci, ktdre nie preyjety dawki szczepionki albo rozpoczety oykl szczepien
wopdfniejszym czasie nadal powinny otrzymywad szczepionke. Liczba dawek oraz przenay
pomiedzy preyjmowaniem dawek powinny wivwczas zalezed od wisku, w ktdrym dziecko roz-
poczeto s7cZepienia.

2.1.6.10 Amerykanski Komitet Doradczy ds. 5zczepien Ochronnych
(ACIP)8®

faodnie 7 wybycznymi z 2010 roku ACIP rekomenduije szczepienia z zastosowaniem PCW-13
dla wszystkich dzieci w wisgku Z-59 miasigcy, obejmujacym 4 dawki podane w 2., 4., 6., |
migdzy 12.-15. miesigcem zycia. Ponadto ACIP zaleca objecie szczepieniami rdwniez dzieci
wowieky 60-F1 miesiecy 7 charobami zasadniczymi, ktdre rwigkszajg nvzyko zakaizenia pneu-
mokaokari oraz nyzyko wystapienia powiktan [Tab. 3).

MNiemowleta nieszczepione wezesnie] POV-F/PCV-13 rozpoczynajace cykl 2czepienia wwisku
b miesiecy, powinny otrzymad = dawki PCY-13 przy zachowaniu odstepu ok. 8 tygodni migdzy
dawkami [minimalnie 4 tygodnie). Dawka preypominajgca powinna byd podana miedzy 12.
a 15, miesigoem Zycia, co najmniej 8 tygodni po poprednie] dawce. [Fieci w wisku F-59
migsigcy powinmy otrzymad od 1 do 3 dawek PCVA13E, wzalednosci od wisku w ktdrnym rozpo-
CZyna sig sZczepienia oraz chorob zasadniczych.

Dzieci wwieku 24-71 miesiecy z preevwl ekbymi schorzeniami, ktore zwigkszajg nzyko choroby
pheumokokowej powinny otrzymad # dawki PCW-13. Przerwanie cyklu szczepienia nie wy-
maga wznowienia cate] serii ani podania dodatkowsych dawek.

Miemowleta i dzieci, kiore otrEymaty wczesnie] 21 dawke PCV-F powinny ukonczyd cykl
szczepien za pomocg POV-13. Dodatkowa dawka POV-13 zalecana jest dla wszystkich dzieci
wowieku 14-59 miesiecy, ktdre otreymaby 4 dawki PCV-7 lub preyiety inny, odpowiedni dla
danegowigku, petny schemat PCV-7. Dzieci wwicku Z-18 lat cierpigce nachoroby zasadnicze
powinmy, po Zakonczeniu szczepienia POYV-13 we werystkich zalecamych dawkach, otrzymad
PPSV-23.
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Wy 2013 roku, amerykanski Advisory Committee on lmmunization Practices [ACIP] opublikowat
Zalecenia dot. zastosowania szczepiongk przeciwko pneumokokom [skoniugowanai 13-wa-
lentne] i polisachanydowe] #3-walentne]j) u drieci wwieku 6-18 lat 7 niedoborami odpaornosci

(Tab. 3).%6%

Tab. 3. Choroby przewlekte i inne czynniki ryzyka bedace wskazaniem do szczepienia PCY¥-13 u
dzieci w wieku 6-18 lat {wytyczne ACIP 2013).86.5

Grupa ryzyka

Choroba

Osoby immunokompetentne

o Whyoiek phynu mozgowo -rdzeniowego
o [mplant Slimakoony

Brak dledziony [anatomiczoy lub
coynnosciowy)

s Anemia sierpowata i inne hemoglobinopatie

o Wrodzony lub nabyty brak Sedziony

Miedobory odparnosci

e Wrodzone i nabyte niedobory odpornosci (w tym zalezne
od limfocytdw B [niedobary humoaralne) lub T [niedobary
komdrkowe), niedobory sktadawych uktadu dopetniacza
[@wtaszcza C1, €2, 3 lub C4) i zaburzenia fagooytozy [z
wiyjatkiem przewlekiej choroby ziarniniakowe])

s 7 akaZenie wirusem HIW

s Przewlelda niewydolnosc nerelk

s 7espdt nercaycowy

s Biataczlki

o Chioniaki

# Choroba Hodgkina

o Nowotwory zto Sliwe w stadium uogdlnienia

s Jatrogenna immunosupresja (choroby wymagajace lecze-
nia immunosupresyinego, w ym diugotnvatego stosowa-
nia glikokartykosteroiddw ogdlnie lub radioterapii]

e Przeszezepienie narzadu migZszowego

» 5zpiczak mnogi

Tab. 4. Zalecany schemat szczepienia rutynowego dla 13-walentne j skoniugowanej szcze pionki
pneumokokowej (PCY-13) u niemowlat i dzieci, ktdre nie ot rzymaly wczeénie jszej dawki 7-wa-
le ntne j szcze pionki (PCY-7F) lub PCY -13, po dziat wedtug wieku podania pierwsze j dawki (wytyczne

ACIP 200).%
Wiek podania pierwsze j dawki (mie- Podstawowy cykl™ | Dawka przypominajaca™
siace)
2-6 3 dawki 1 davwka wowieky 12-15 miesigoy
7-11 2 dawki 1 dawka w wieku 12-15 miesiecy
12-23 2 dawki -
24-89 [dzieci zdrowe) 1 dawka -

patie#]

24-71 [dzieci z przewleldymi chorobami | 2 dawrki -
lub chorobami powodujacymi immuno-

*Minimalny odstep pormiedzy dawkami wynosi 8 tygodni, z wyjatkiem dzieci zaszczepionyeh w
wieku <12 miesiecy, dla ktarych minimalny odstep miedzy dawkami wynosi 4 tygodnie, Minimalny
wiek , w kiorym mozna podac pienvszg dawke wynosi 6 tygodni,
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*Podana co najmniej & tygodni po poprzedniej dawce,
#Petna lista chordb przedstawiona w Tab. 3

A1




Presenar 13%w profilatyoe zakaien pneum ckokowych u deieci — andiza problemu decyzvjnego

2.1.6.11

Podsumowanie

Wisrystkio wymienione wytyczne i rekomendacije oraz Polski Frogram Szczepier Ochronmych
zgodnie zalecajg stosowanie szczepienia przeciw pneurmokokom. W Tab. 5 zestawiono naj-
warniejsze infommacie zawarte w odnal eziomych wytyczmych.

Tab. 5. Przeglad rekomendowanych interwencji w profilaktyce zakazen pneumokokowych
u dzieci z po pulacji ogdlne j wg wytycznych praktyki klinicznej - posumowanie.

Organizacja, rok
{krajfregion)

Rekome ndowane interwe ncje

Polski Program Szcze-
pien Ochronnych, 2020

(Palska)

Wi Polskim Programie Szczepien Ochronmych na rok 2020 szczepienia
przeciwko pneumokokom znajduja sig w wylkazie szczepien obowiazko-
wnsch dzieci urodzomych po 31 grudnia 2016 roku oraz osob narazonych w
spostb szczegdlny na zakazenie w zwigzku = przestankami kliniczmymi
lub epidemiologicznymi,

Szczepienie u dzieci w populacji ogdlnej obejmuje podanie dwoach da-
wel szczepienia podstawowego (podawanych w odstgpach § tygodnio-
wych] w 1 roku Zycia oraz trzeciej dawki szczepienia podstawowego
(uzupetniajace]) podanej w 2 rokuy Zycia [co najmniej po uphywie & mie-
sigoy 0d 2 dawki szczepienia podstawowego) o ile producent szczepionki
nie wskazuje innego schematu uodpornienia.

Rekomendacja Zarzadu
Polskiegn Towarzystwa
Pediatrycznego iy
Dwiazlky = planowamymi
zrmianarmi w Programie

Szezepien  Ochronmyeh
(PSO) w2020 roku
[Polska)

Wzwigzku z planowanymi zmianamiw Programie Szezepien Ochranmych
(PE0] w 2020 roku dotyezacymi zakupu szczepionki przectwko pneumo-
kokom Zarzad PTP zarekome ndowat szczepionke PCY-13 dla wszyst-
kich dzieci. PTP stoi na stanowisku, ze do PSO powinna zostac wy-
brana szczepionka o najszerszym pokryciu serotypiow pneumokoka.

Ponadto Zarzad Gtdwny PTP zarekomendowat, aby dzieci do 19 roku 2y-
cia, a nie jak obecnie do 5 roku 2ycia, bedace w grupie wysokiego rvevka
zachorowania na IChP otrzymaty szczepionke PCW-13,

Rekomendacja  Pedia-
trycznego Zespotu Eks-
pertdw ds.  Programu
szezepien  Ochronnych
(PZE ds. PSQ) na 2019

[Polska)

PZEdsPS0 zarekomendowat nastepujace zmiany u niemowlat urodzo-
nych przedwezesinie [ponizej 37, tygodnia zycia) 1 dzieci nalezacych do
grupy wysokie oo ryzyka zachorowania w wieku od 5. do 19, roku Zycia:

e Zamiana schematu szczepier z 3-dawkowego na 4-dawkowy w gru-
pie noworodkow urodzanych ponizej 37, tygodnia.
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Organizacja, rok
{krajfregion)

Rekome ndowane interwe ncje

s Przywricenie szczepien PCY13 u noworodkdw urodzonych ponizej 37,
tygodnia Zycia.
s Wprowadzenie szoczepien obowigzkowych przeciw pneumokokom w

wibranych grupach ryzyka u dzieci i mtodziezy od 6. do 19, roku 2ycia
z pierwotnyrmi iwtornymi niedoborami odpornosc,

Polskie Towarzystwo
Wiz koyn ologii [PT Y,
207

(Palska)

W ocenie Zarzadu Polskiego Towarzystwa Wakoynologii (PTW) wprowa-
dzenie w Polsce powszechnego szczepienia wszystkich niemowlat i ma-
tych dzieci przeciwko pneumoaokokom, finansowanego z budzetu pan-
stwa, to dtugo oczekiwana dobra decyzija, korzystna nie tylko dla zdro-
wia dzieci, ale takze catego spoteczenstwa,

PTW Zwraca sig £ apelem do kinistra Zdrowia, aby stale prowadzic for-
malny i dobrze zaplanowany nadzdr epidemiologicznych monitorujacy
wystepowanie inwazyjnych zakazen pneumokokowych w Polsce wraz z
identyfikacija, typdw pneumokoka, co w kolejnych latach realizacji PSO
pozwoliw razie potrzeby odpowiednio modyfikowad program szczepien
finansowany ze srodkdw publicznych §wybierac preparat optymalny do
aktualnych potrzeb.

Grupa Ekspertdw powo-
tana przez Stowarzysze-
nie ,Parasol Dla Zycia”,

Ma podstawie danych dotyczacych efektdw zdrowotnych, optacalnodci
ekonomicznej, sytuacji epidemiologicznej oraz koniecznoici zapewnie-
nia zasad riwnosci dostepu do Swiadczen zdrowotmych w Polsce, Grupa
na rzecz Programu 5zczepien Ochronnych rekomenduje szcze pionke
PCY-13 do realizacji powszechnych szczepiefn ochronnych w obo-
wiazkowym Programie Szczepiein Ochronnych u dzieci. Z dwdch do-
stepnych szczepionek, szczepionka PCW-13 wylkazuje najszersze feore-
tyczne poknycie serotyp owe pneumakokdw odpowiedzialnych za zakaze-
nia inwazyine w Polsce. Zapewnia ochrong zardwno przed IChP jak i za-
paleniami ptuc nie tylko w populacii dzieci sczepionych, ale takze
w populacii nieszczepionych dzieci, dorostych, a zwiaszcza osob powy-
7ej 65, roku Zycia,

Swiatowa  Organizacia
Zdrowia [WHO], 2019

(S iat)

Zaadnie z wytyeznymi WHO, rekomendowane jest wigczenie skoniugo-
wanych szczepionek przeciw pneurmokokom [PCY-10 1 PCY-13) do Naro-
dowych Programdw Szczepien Ochronnych, Szczepionkd PCOW-10 § PCY-13
maja, znaczmy wphyw na zmniejszenie wystgpowanie zapalenia piuc,
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Organizacja, rok Rekome ndowane interwe ncje
{krajfregion)

IChP wywotanego przez serotypy szczepionkowe oraz na nosicielstwo
bakterii w nosogardzieli, Nie ma obecnie wystarczajacych danych po-
mivalajacych ustalic, cay istnieje raznica migdzy tymi dwiema szczepion-
kami pod wzgledem koncowego wpbywu na ogdlne obcigzenie chorobg
(istnieja badania pordwnujace bezpodrednio szczepionki pod wzgledem
wpbywu na immunogennosd i nosicielstwo nosogardtowe, ale nie ma ba-
dan bezposrednich wptywu obu szczepionek lub schematdw ich podawa-
nia na klinicznie istotne punkty koncowe, stad niemoznosc wydania re-
kamendacji]. Szezepionka PCW-13 moze praynosic dodatkowe korzyici w
pardwnaniu z PCW-10 gdy istotnyrm problemern jest choroba praypisy-
wana serotyporm 194 lub 6C, Wb dr szczepionki, ktdra ma byd stosowana
w danym kraju, powinien byc oparty o cechy programowe, dostepnosc
szczepionki, ceng, lokalne i regionalne wystepowanie serotypdw szcze-
pionkowych oraz opornoic na antybiotyki lokalnie wystepujacych sero-
byp G

Centra Prewencji i Kon- | COC rekomenduje przy jmnowanie skoniugowane j szczepionki przeciw
troli chordb [CDC), 2017 | pneumokokom {PCY-13, Prevenar 13%) dla wszystkich dzieci do 2.
Usa) roku #ycia. Zalecane jest zastosowanie 4 dawkowego schematu szcze-
pief z podaniemn jednej dawki w wieky 2,4, 6112 miesiecy [do 15 mie-
sigoy]. Dzieci, ktdre nie przyiety dawlki szczepionki albo rozpoczety oylkl
szczepienw pazniejsaym czasie nadal powinny otroymywad szczepionke,
Liczha dawek oraz przerwy pomiedzy previmowaniem dawek powinny
wiwezas zalezed od wieky, w ktdrym dziecko rozpoczeto szczepienie.

amernykanski  Komitet | ACIP rekomenduje szczepienia z zastosowaniem PCV-13 dla wszyst-
Doradczy ds. Szczepien | kich dzieciw wieku 2-59 miesiecy, obejmujacym 4 dawki podane w 2.,
[ACIP], 2010 4., 6., i miedzy 12.-15. miesiacem Zycia,

[Usa)

2.2 Wybdr populacji docelowej

Miniejszy raport HTA stanowi odpowied? na wezwanie firmy Pfizer Polska 5p. z 0.0. przes
AOTMIT do przekazania komplety analiz na potrzeby oceny stosowania szczepionek prre-
ciwko pheumokokom u dzieci [produkt leczniczy Pravenar 13%] w ramach Programu Szczepier
Ochronmych.

Populacje docelows dla preparatu Prevenar 122 w rarmach niniejszego raportu HTA stanowig,
nowonardzong dzieci z populacii ogdlnej do ukorczenia drugiego roku Fycia.

Winioskowane wskazanie refundacyjne jest tofsame z zZapisem w Programie Szczepien
Ochronmych dobyczacym szczepien obowigzkowych dzieci 1 mtodziezy wedtug wisku: szcze-
pienie przeciw inwazyinemu Zakazeniu Streptoooccus Preurnoniae U dzieci w populacii ogadl-
nej obejmuje podanie dwoch dawek szczepienia podstawowego (podawanych w odstepach &
tygodniowych] w1 roku #ycia oraz trzecie] dawki szrcrepienia podstawowegn (UZupetniaig-
cej] podane] w £ roku #ycia [co najmnie] po uptywie & miesiecy od Z dawki szczepienia
podstawowegn] o ile producent szczepionki nig wskaruje innego schematu uodpornienia.

Codatkowo zostang przedstawione dowody kliniczne dot. stosowania szczepionki Prevenar
13% w grupach ryzyka (patrz rozdz. 4.1).
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Dszacowanie wielkodci populacji docelowej przedstawiono oddrielnie w Analizie wphowi na
budiet.

hh
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3 Interwencja - Szczepionka PCV-13 (Prevenar
13%)

Ponife] przedstawiono szcregdtowe dane dotyczace trzynastowalentne] skoniugowane]
szczepionkl przeciw pneumokokom (Prevenar 13%). Dane dotyczace analizowana]j inte naenci
op racowano na podstawie Charaktenystyki Produktu Leczniczego preparaty Prevenar 1385

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu preparatu Prevenar 13% w ramach
cZynnego uodpaornienia przeciwko chorobie inwazyine]j, zapaleniu ptuc i ostremu zapaleniu
ucha srodkowego wywotamym przez 5 pnedumonice u niemowlgt, dzieci i mtodziedy od ukon-
czenia 6. tygodnia do 17 r.z. oraz w ramach czynnego uodpornienia preeciwko chorobie in-
waryinej i zapaleniu ptuc wywotanym przez 5. preumoniae U dorostych o owiek 218 lat i
osab w podeszbym wisku zostata wydana 09122009 roku.

Szezepionka PCW-13 [Prevenar 13%) zostata zarejestrowana przez UL S, Food and Drug Admint-
stration (FOA) 26.0¢.2010 roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Yy Tab., & podsumowano charaktenystyke ocenianegn p roduktu leczniczean Prevenar 13%. Dane
dotyczace analizowane] intenwencii opracowano na podstawie Charakternystyki Produktu
Leczniczegn. ™

Tab. 6. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Prevenar 13® w profilaktyce zakazei
pneumokokowych u dzieci.

Mazwa handlowa, postac Prevenar 13%®, zawiesina do wstrzykiwan, 1 dawka (0,5 ml] zawiera;

i dawka leku, kod EAN Paolisacharyd pneumokokowy seratyp 1! 2,2 pg
Polizacharyd pneumokokowy serotyp 31 2,2 g
Polizacharyd prneumokokowy serotyp 41 2,2 Jg
Polisacharyd pneamokokowy serotyp 51 2,2 Jg
Paolisacharyd pneumokokowy serotyp 6o 2,2 pg
Polisacharyd pneurnokokowy serotyp 6B! 4.4 pg
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F! 2,2 Jg
Paolisacharyd pneumokakowy serobyp 9! 2,2 pg
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 141 2,2 pg
Polisacharyd prneumokokowy serotyp 18C° 2,2 pg
Polisacharyd pneamokokowy serotyp 1947 2,2 Jg
Falisacharyd pneumokokowy serotyp 19F! 2,2 pg
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F! 2,2 pg

Tskoniugowany z biatkiem nosnikowym CRMysy, adsorbowany na fos-
foranie glinu,

EAM: 5909990737420
Kod ATC i nazwa grupy JOTALOZ szczepionki, szczepionki pneumokokowe

Substancja czynna Frevenar 13® zawiera 7 pneumokobkowych polisacharyd dw otoczlko-
wych zawartych w szczepionce Prevenar® [4, 4B, 9V, 14, 18C, 19F,
23F) i 6 dodatkowych polisachanyddw (1, 3, 5, 64, 7F, 194), skoniu-
gowanych z biatkiem nosnikowym CRAse.

Wnioskowane wskazanie Profilaktyka zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dziec
z populacji ogdlnej do ukoriczenia drugiego roku #ycia,
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Dawkowa inie

Miemowleta i dzieciw wielky od 6 tygodni do 5 lat

Zaleca sig, aby niemowleta, ktdre jako pierwsza dawke otrzymaty
szczepionke Prevenar 13® dokoncayhy cyvkl szczepienia produktem
Prevenar 139,

Miemowleta w wiely od 6 tygodni do & miesiecy

Trijagwikawy podstquwony okl szczepienia

Zalecany cykl szczepienia obejmuije cztery dawki, kazda po 0,5 ml,
Podstawowy oykl szczepienia obejmuje trzy dawlki, pierwsza dawlka
Dwykle podawana w drugim miesigcu Zycia, a dawki nastepne pray
zachowaniu odstepu przynajmniej 1 miesiaca pomigdzy dawlami.
Pierwsza dawke mozna podac juz wowieky 6 tygodni, Cawarta
dawke [uzupetniajaca) zaleca sig pomigdzy 11, a 15, miesigcem Iy-
cia.

Dvwrdgwkowy podstawowy cykl szczeplenta

Alternatywnie, jezeli Prevenar 139 jest podawany w ramach obo-
wigzujacego programu szczepien niemowlat, mozna rozwazye za-
stosowanie 3-dawkowego schematu szczepienia, w kidrym podaje
sig dawki po 0,8 ml szczepionki. Plerwsza dawka moze bye podana
od 2. miesiaca &ycia, druga dawka 2 miesiagce pozniej. Podanie
dawlki trzeciej (przypominajace]) zaleca sig pomigdzy 11, a 15,
miesigcem @ycia,

Viczesniaki [« 37 tyondnia cigsy)

U wezesniakdw zalecany cykl szczepienia obejmuje cztery dawki,
kazda po 0,5 ml. Podstawowy cykl szczepienia niemowlat obejmuje
trzy dawki, prey czym pierwsza dawke podaje sie w 2. miesiacu Zy-
cia, a odstepy migdzy kolejnymi dawkami powinny wynosic co naj-
mniej miesige. Plerwsza dawke mozna podac juz w wieku & tygo-
dni. Cawarta dawke [uzupetniajaca) zaleca sig pomigdzy 1. 3 15,
miesigcem Zycia.

Drieci, ktdre nie bty werednief srerepione §dzieci w wisky = 7
migsigoy

Miemowleta w wisky 7-11 miesiecy

Dwvie dawld, kazda po 0,5 ml proy zachowaniu odstepu praynajm-
niej 1 miesigca pomiedzy dawkami, Trzecia dawke zaleca sig w dru-
gim roku Zycia,

Daieci wowieky 12-23 miesiecy

Dwie dawlki, kazda po 0,5 ml, przy zachowaniu odstepu przynajm-
niej 2 miesigcy pomigdzy dawkami.

Schemat szczepienia produktem Prevenar 13® u niemowlgt i dziec
szozepionyich wezesniej produktern Prevenar® [F-walentnyrm]
[$treptococcys predmonige serotypy d, 68, 9. 14, 18C, 19F § 23F]
Prevenar 13® zawiera 7 takich samych serotypdw, jak te zawarte w
produkcie Prevenar®, prey zastosowaniu tego samego biatka nosni-
kowego CRMg.

U niemowlat i dzieci, ktdre rozpoczety cykl szczepienia produktem
Prevenar®, mozna zmienic szczepionke na Prevenar 13® na kazdym
etapie schematu szczepienia,

Midsze dziect jw wieky 12-599 miesiocy ) catkowicie vodpornione
srczeplonkg Frevenar® (7-walentng)

todsze dzieci, ktdre uznaje sig za catkowicie uodpaornione szcze-
pionka Prevenar® [7-walentna), powinny otrzymac jedna dawkeg 0,5
ml szczepionki Prevenar 13% w celu wywotania odpowiedzi immuno-
logicznej na & dodatkowych serotypdw, Dawke te nalezy podac co
najmniej & tyzodni po podaniu ostatniej dawlki szczepionki Preve-
nar® [7-walentnej].

SEczegdlne grupy pacjentdw




Presenar 13%w profilatyoe zakaien pneum ckokowych u deieci — andiza problemu decyzvjnego

O=soby ze wspdtistniejaoymi charobami predysponujacymi do inwa-
zyjnej choroby pneumakokowej [takimi jak niedoknwistosc sierpo-
wata lub zakaZenie wirusem HIV], w tyrm osoby wezesnie] szoze -
pione jedna lub kilkoma dawkami 23-walentnej polisacharydowe
szczepionki prze ciwko pneurmokokorm, moge otrzymacd co najmniej
jedng dawke produktu Prevenar 139,

W preyp adku 0sab po przeszczepieniu komdrek hematopoetycznych
szpiku zalecany cykl szczepienia obejmuje cztery dawki szczepionki
Prevenar 13®, kazda po 0,5 ml, Podstawowy cykl obejmuje trey
dawki, przy czym pierwsza dawke podaje sie od 3 do & miesigcy po
przeszczepieniu komdrek hematopoetycznych szpiku, a odstepy
miedzy kolejrymi dawkarmi powinny wynosic co najmniej miesige.
Czwarta dawke [uzupetniajaca) zaleca sie 6 miesiecy po trzeciej
dawce,

Droga podania

Szczepionke naley wstrzylkiwad domigéniowo. Preferowane miejsca
wstrayknigcia to przednio-boczna powierzechnia uda [miesien ab-
szerny boczny] u niemowlat oraz miesien naramienny u dziecii do-
rostych,

Mechanizm dziatania

Podanie szczepionki prowadzi do wytworzenia akbywnych biologicz-
nie przeciweiat przeciv wszystkim zawartym w niej 13 serotypom,

3.1.15tatus rejestracyjny wnioskowanej interwencji

Wy Tab. 7 przestawiono status rejestracyimy wnioskowanegn produktu leczniczegn.

Tab. 7. Status re jestracyjny wnioskowanego produktu keczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze -
nie do obrotu

09.12.2009, EME
26.02,2010, FDA

Przedtuze nie pozwolenia
do obrotu

18.09.2014, EMA

£ are jest rowane wskaza-
nia do stosowania

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyinej, zapaleniu
ptuc i ostremu zapaleniu ucha Srodkowe go wywobyw anmym preez
bakterie Streptococcus preumonige U niemowlat, dzieci 1 miodziedy
od ukorczenia 6, tygodnia do ukeficzenia 17, roku Zycia,

Czynne uodpornienie przeciwlko chorobie inwazyinej 1 zapaleniu
pruc waywobywamym preez bakterie Streptococcus prewvmonige U do-
rostych wowieku =18 lat i osdb w podesztym wiekuy,

Stosowanie szezepionki Prevenar 13® powinno byd ustalone zgodnie
z oficjalmymi zaleceniami z uwzglednie niem ryzylka wystgpowania
choroby imeazyinej 1 zapalenia pluc w rdZznych grupach wiskowych,
chordb wspdtistniejaoych, jak rawniez danych epidemiologiczmych o
Zmiennosci serotypdw w rdzmych obszarach geograficznyeh,

Status leku sierocego

Mie dotyczy

Warunki do puszczenia do
obrotu

Standardowe - po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
istatne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitarowanie stosunky korzyici do ry-
Zyka stosmwania produktu leczniczega,

Podmiot o dpowie dzialny

Pfizer Europe i EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles, Belgia

3.1.2

Dawkowanie

Schematy szczepienia szczepionky Prevenar 13® powinmy byd oparte na oficjalnych zalece-

niach.
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Miemowleta i dzieciw wieku od & tvoodni do 5 lat

Zaleca sig, aby niemowl eta, ktdre jako pierwszg dawke otrzymaty szczepionke Prevenar 132
dokorficzyty cykl szczepienia produktem Prevenar 139,

Miemowleta w wieku od & tyoodni do & miesiacy

Trijdawsowy podstavowy ovll szezepienia

Zalecany cykl szczepienia obejmuje cztery dawki, kazda po 0,5 ml. Podstawowy cykl szcze-
pienia obejmuje trzy dawki, pierwsza dawka zwykle podawana w drugim miesiacu 2ycia, a
dawki nastepne przy zachowaniu odstepu przynajmniej 1 miesigca pomiedzy dawkami.
Pieruwszg dawke mofna podad juf wwisku & tygodni. Czwarts dawke [Uzupetniajacs) zaleca
sig pomigdzy 11, a 15, miesiacem #ycia.

D daekowy podstawony oyl! szezep fenia

Alternatywnie, jezeli Prevenar 132 jest podawany w rarmach obowigzujacego programu szcze-
pien niamowl gt, moina rozwazyd zastosowanie 3-dawkoweagn schematy szczepienia, wkio-
rym podaje sie dawki po 0,5 ml szczepionki. Pierwsza dawka moie byc podana od 2. miesiaca
Zycia, druga dawka £ miesigce poznie]. Podanie dawki trzeciej (przypominajace]] zaleca sig
pomiedzy 11, a 15, miesigcem Zycia.

Wiezesniaki [« 37 tyoodnia cigiy]

|l wiozesniakow zalecany cykl szczepienia obejmuje cztery dawki, kazda po 0,5 ml. Podsta-
wiowey Cykl szczepienia niemowlat obejmuie trzy dawki, prey czym pierwszg dawke podaje
siew 2. miesigou £ycia, a odstepy miedzy kolejrymi dawkami powinny wynosic co najmnia]
miesigc. Pierwszg dawke moZzna podad juZz wowieku & tygodni. Czwartg dawke [uzupetnia-
jaca) zaleca sig pomigedzy 11. a 15, miesigcem &ycia.

Drieci, ktdre nie byly wezednie] szczepione | drieci wiwieku = ¥ miesiecy

Miernowleta w wieku 7-11 miesiecy

Cwig dawki, kazda po 0,5 ml przy zachowaniu odstepu przynajmnie] 1 miesigca pomiedzy
dawkami. Trzecia dawkg zaleca sig w drugim roku zycia.

Dzieci w wioku 12-23 miesiccy

Owie dawki, kazda po 0,5 ml, przy zachowaniu odstepu preynajmniej 2 miesiecy pomiedzy
d ek ami.

Dzieci i mfodzies wowidely 2-17 ot
ledna dawka 0,5 ml.

Dorosh wowieky = 18 lat i osoby w podeszbym wieky

ledna dawka.
Mie ustalono potrzeby ponownego szczepienia kolejng dawka szczepionki Prevenar 132,

leieli zastosowanie Z3-walentnej polisacharydowe]j szczepionki preecivw pneumokokom wy-
daje sig by uzasadnione, to ber wrgledu na wezedniejszy stan szczepienia przeciw pneu-
mokokorm, nalezy podad Prevenar 132 jako pierwszy.

sZczegolne grupy pacientou
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D=oby Ze wepdtistniejgacymi charobami predysponujacymi do inwazyine] chormby pneumoko-
kowei [takimi jak niedok rwistosc sierpowata lub zakazenie wirisem HIV]) , w tym osoby woze-
snie] szczepione jedng lub kilkoma dawkami #3-walentne] polisacharydowe] szczepionki
przeciwko pneumokokom, mogg otrzymad co najmniej jedng dewke produktu Prevenar 12°.

Wy preypadku osob po przesrczepieniu komarek hematoposbycznych szpiku zalecany cykl
szczepienia obejmuje cztery dawki szczepionki Prevenar 13®%, kazda po 0,5 ml. Podstawouny
cykl obejmuje trzy dawki, pry czym pienwszg dawke podaje sig od 3 do & miesigcy po prze-
sZczepieniu komdrek hematopoetyczrych szpiku, a odstepy miedzy kol ejrymi dawkami po-
winmy wynosic co najmnie] miesige. Czwarty dawke (uzupetniajgcyg) zaleca sig & miesiecy po
trrecie] dawce.

3.1.3 Przeciwwskazania

Madurazl iwosc na substanc je czynne, na ktdragkaolwisk substancje pomocniczg: sodu chlorek,
kwas bursztynowy, polisorbat 80, woda do wstrzykiwar lub toksoid btoniczy.

Fodobnie jak w przypadkuy inmych szczepionek, podanie szczepionki Prevenar 132 naledy od-
togyc na poznigjszy termin u pacjentow z ostrg chombg przebiegajacy z gorgezky. Miswislka
infekcja, taka jak przeziebienie, nie powinna jednak byd powodemn od roczenia szczepienia.

3.1.4 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu Prevenar 13® jest mato prawdopodaobne ze wzgledu na opakowanie
w postaci amputkostrzykawki. Stwierdzono jednak przypadki przedawkowania produktu
Frevenar 13% u niemowlat 1 dzieci, polegajace na podaniu kolejne] dawki w krotszym niz
zalecary okres wstosunku do poprzedniej dawki. Zazwyczai, dziatania niepoZgdang wyste-
pujgce w przypadku przedawkowania produktu Prevenar 132 byly takie same, jak dziatania
niepofadane obserwowane po zalecanych schermatach szczepienia produktem Prevenar 13°
U niemowlat i dzieci.

3.1.5 Dziatania niepozadane

Analiza czgstosci zgtoszonych dziatan niepozgadanych powprowadzeniu produktu leczniczego
do abrotu wikazuje na rwigkszone ryzyko wystepowania drogawek [z gorgczks lub bez go-
rgczki] oraz epizodow hipotoniczno-hiporeaktbywnych w przypadku grup zotaszajacych stoso-
wanie szczepionki Prevenar 13% wrar ze szczepionka Infanrix hexa® w pordwnaniu z grupami
zotaszajgoymi stosowanie same] szczepionki Prevenar 132,

Cziatania niepofgdane zgtaszane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu szcze-
pionki do obrotu we wezystkich grupach wickowych zostaty wymisnione poniZe] zgodnie
z klasyfikacjg uktaddw i narzgddw, Ze zmniejszajacyg sig czestoscia i nasileniem. Czestosd
wystepowania zostata okreslona nastepujaco: bardzo czesto (= 1710), czesto (= 17100 do «
1410], niezbyt czesto [z 1/1 000 do < 1100, rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000], bardzo zadko
[« 1710 000], crestosd nigznana [crestosd nie mofe byd okreslona na podstawie dostepnych
darych).

Miemowleta i dzieci w wieku od & tyoodni do & lat

Bezpiecz enstwo stosowania szczepionki oceniano w kontrolowanych badaniach kliniczrych,
w ktdrych podano 14 267 dawek szczepionki 4429 rdrovaym niemowd etom; pilerwszg dawke
wowieku od 6 tygodni i dawke uzupetniajaca wwieku 11-16 miesiecy. Wi wezystkich badaniach
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7 udzistern niemowlat Prevenar 13® podawano rdwnoczesnie ze szezepionkami zal ecamymi
w okresie dZiecigoym.

Oceniano takre bezpieczenstwo u 354 drieci [wwisku od 7 miesiecy do 5 lat), ktdre nie byhy
wCZesnie] sZoZzepione.

Majczescie] opisywanymi dziataniami niepozgdanymi u dzieci wwisku od & tygodni do 5 lat
byby reakcie w miejscu szczepignia, goraczka, drazliwosc, zmnigjszenie apetytu oraz sen-
nosc i (lub] bezsennosc.

Wy badaniu klinicznym u niemowlat zaszczepionych w 2., 3.1 4. miesigcu #ycia, gorgezke =
28°C zotaszano czescie] wardd niemowlgt, ktdre otrzymaty szezepionke Prevenar® [F-wa-
lentng) jednoczesnie z Infanrix hexa® [25,3% do 42,3%), niz u nlemowlat, kidre otrzymaty
tylko Infanrix hexa® (15,6% do 23,1%). Po szczepieniu przyporminaiacym w 12.-15. miesigou,
gorgezka = 38° Cwystepowata u 50,0% niemowlat, ktdre otrzymaty szczepionke Prevenar® [7-
walentng) oraz Infanrix hexa® w by samym czasie, w pordwnaniu do 33,6% niemowlat, ktdre
otrzymaty tylko Infanrix hexa®. Reakcje te misty wowigkszosci umiarkowane nasilenie [go-
ragczka ¢ 39°C) oraz byty przemijajace.

I drieci wowigky powyZe] 12 miesiecy obsenwowano wigkszg czestodd reakcji w misjscu
szezepienia, niz u niemowlat po podstawowym oyklu szezepien produktem Prevenar 13%,

Dzigtania niepozgdane z badan kiniczrvch

¥y badaniach kliniczrmych profil bezpieczeristwa produktu Prevenar 13® byt podobry do pro-
duktu Prevenar®. Obserwowane w badaniach kliniczrych produktu Prevenar 13% dziatania
niepofgdane zostaty podzielone z uwzglednieniem czestosci wystepowania:

Zaburzenia ukiadu immunologiczneon:

Fzadko: reakcie nadwrazliwosci, w tym obrzek twarzy, dusznosd, skurcz oskrzel

Zaburzenia ukiadu nerwoweoo:

Miezbyt czesto: drgawki w tym drgawki gorgozkowsa)
Fzadko: epizody hipotoniczno-hiporeak tywne

Zaburzenia zoladka i jelit:

Bardzo cresto: zmnigjszenie apetytu
CZestor wymioty; biegunka

faburzenia skory i tkanki podskarne;:

CZestor wysypka
Miezbyt czesto: pokrzywka lub wysypka o charakterze pokroyiki

Zaburzenia ogdlne i stamy w miejscu podania:

Bardzo czesto: goraczka; drazlivwosc; rumien w misjscu szczepienia, stwardnieniefobrzek
lub bol ftkliwoss; sennosc; nigspokojny sen;

rumien w migjscu szczepienia lub stwardnieniefobrzek o srednicy 2,5-7 cm (po podaniu
dawki uzupetniajgcej 1 u starszych dzieci [w wicku 2-5 lat])

&
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Cresto: goraczka =397 C; tkliwosd w miejscu szczepienia uposledzajaca ruch konczyny [z po-
wodd bolu]; rumien w migjscu szczepignia lub stwardnignia/ obrzgk o srednicy £,5-Fcm [po
podaniu cyklu szczepienia U niemowlgt)

Miszbyt czesto: rumien wmigjscu szczepienia, stwardnienie/obrzgk o srednicy ponad Fom;
ptace

Dziafania nfepozadane po wprowadzeniu szczepionid Prevenar 13% do obrotu

Fodane ponizej dziatania niepoigdane nie zostaty zaobserwowane w badaniach klinicznych
produktu Prevenar 132 u niemowlat 1 dzieci, jednak uznane sg jako dziatania niepoigdane
produktu Prevenar 13%, poniewaz pochodzg z doswiadez enia po wprowadzeniu produktu do
aobrotu. Dzigtania nigpozgdane pochodzg z raportowania spontanicznegn, wiec ich czestosd
wystepowania nie moze byd okreslona i dlatego uznawana jest jako czgstosd nieznana.

Zaburzenia krai i ukltadu chionnego:

powigkszenie waztow chtonmych [w okolicy migjsca szoczepienia)

Zaburzenia ukiadu immunologiczneon:

reakcje anafilaktyczne/ rekomoanafilaktyczne, w tym wstrzgs anafilaktyczny; obrzgk na-
cZynioruchowy

Zaburzenia skary 1 tkanki podskdrmei:

rumien wislopostaciowy

Zaburzenia ogdlne 1 stany w miejscu podania:

pokrzywka w misjscu sZozepienia; zapalenie skdry w migjscu szczepienia; Swigd w migjscu
sZcZepienia; zaczerwienianie

Dodatkowa infommacja dotyczaza szezemolnych gnup wiskowych:

Berdech u niemowl at przeduwcresnie urodzonych (2 28, tygodnia cigsy).

Dzieci i mtodzied w wickuy od & do 17 lat

Bezrpiecz enfistwo stosowania zostato ocenione u 592 dzieci (294 dzieci wwieku od 5 do 10 1at,
ktire uprzednio byly szczepione co najmniej jedns dawks szczepionki Prevenar® oraz u 298
dzieci wwieku od 10 do 17 lat, ktore nie otrzymaty szczepionki przeciw pneurmokakom) .

Majczedcie] wystepujgoe dzigtania niepozgdane u dzieci i mtodziedy w wieku od & do 17 lat
to:

faburzenia ukiady nernwowedn:

CZgsto: bole gtowy

Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo czesto: Zmnigjszenia apetytu
Czesto:r wymioty; biegunka

faburzenia skony i tkanki podskarney:

Czesto: wysypka; pokrzywka lub wysypka o charakterze pokreywki

Zaburzenia ogdlne 1 stany w miejscu podania:
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Bardzo cresto: drafliwosd; mmien w miejscu szczepienia; stwardnienie/ obrzek lub bal ftkli-
WwWosC; sennosc; nigspokojny sen; tkliwose w miejscu szczepienia [w tym uposladzajgca ruch)

Czesto: goraczka

Inne dziatania niepoigdane wozesnie] obserwowane U niemowl gt | dzieci wwisku od & tygo-
dni do 5 lat mogg rdwnier dotyczye te] grupy wiskowe], chod nie zostaty zaobserwowane w
tym badaniu, ze wzgledu na mat g liczbg uczestnik o,

Dodatkowsa infonmmacja dotyczaza szezeoilnych grup pacjentdw

I dzieci i mtodziedy z niedokrwistoscig sierpowats, zakazonych wirdsem HY lub po prze-
szczepieniu komdrek hematopoetycznych szpiku czestosd wystepowania reake ji nieporada-
nych jest podobna, z wyjgtkiem balu gtowsy, wyrmiotdw, biegunki, goraczki, zmeczenia oraz
bolu stawdw 1 migsni, ktdre wystepowsaty bardzo czesto.

Dorosh wowieky = 18 lat i osoby w podeszbym wieky

Bezpiecz enstwo stosowania szczepionki oceniono w 7 badaniach klinicznych obejmujgcych
91 593 osob dorostych w wieku od 18 do 101 lat. Prevenar 13® podano 48 806 osobom dorostyrm;
616 [5,4%) wwieku od 50 do 64 lat oraz 45 291 (92, 8%) wwisku 65 lat i starszym. Jednoz 7
badar obejmowato grupe dorostych [no= 899) w wieku od 18 do 49 lat, ktdrzy otrzymali
szezepionke Frewvenar 13% araz nie byli wezesnie] szezepieni 23-walentng polizachanydowsg
szczepionky przectw pneumnokokom. Sposrad osob, ktdre otrzymaty Prevenar 13%, 1916 osdb
dorostych byto wezedniej zaszezepiomych #3-walentng polisacharydowg sZczepionks przec iw
pheumokokom, co najmnie] 3 lata przed badaniem, a 46 890 nie bwto szczepionych 23-wa-
lentng polisachanydows szczepionks preeciw pneurmakokom.

Tendencja w kierunku wystepowania mniejsze] czestosci dziatan niepozgdanych byta zwig-
zana ze starszym wiekiam; osoby powyie] 65 lat [niezalesnie od tegn, czy byly wozesnie]
szczepione] zotaszaty mniej dziatan niepozgdanych niz mtodsze osoby doroste. Feakcje nie-
poZgdans wystepowaty najczescie] u najmtodszych dorastych, ceyli u osdb wwisku od 18 do
29 lat.

Ugdlnie, kategorie czestosci dzistan niepofadanych byly podobne we wszystkich grupach
wiekomwych, 7 wyjatkiem czestosci wystepowania wyrmiotdw, kidre u osdb dorostych wowieku
od 18 do 49 lat wystepowaty bardzo czesto (= 1/10], a winnych grupach wiskowsch czesto
(2 11100 to < 1/10) oraz goraczki, ktdra wystepowata bardzo czesto u osdb dorostych wigku
od 18 do 29 lat, a w pozostabych grupach wiskowych wystepowsata czesto. Silny bolS tklivosd
yw migjscu szczepienia i znaczne uposledzenie ruchu reka wystepowaty bardzo czesto U osdb
wowisky od 18 do 3% lat oraz czesto w pozostatych grupach wiskowych.

Dzigtania niepozgdane z hadan kKiniczméah

Wy & badaniach klinicznych spodziewano sig wystapienia reakcji miejscowych i zdarzen ukta-
dowych codziennie po kaZdym szczepieniu przez 14 dni, a przez 7 dni w pozostatym badaniu.
Fodane ponize]j czestosci wystepowania =g oparte na dziataniach niepofadanych, kidre oce-
niano w badaniach klinicznych produktu Prevenar 13® osab dorostych:

Zaburzenia metabolizmu 1 odaywiania:

Bardzo czesto: zmniejszenie apetytu

Zaburzenia ukiadu nenvoweoo:

Bardzo czesto: bole ghowy
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Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo czesto: biegunka; wymioty (U osob dorostych wowisku od 18 do 49 lat)
Czesto: wymioty [u osab darostych wowieku 50 lat i starszych)
Migzbyt czesto: nudnosci

faburzenia uktady immunologicznegn:

Migzbyt czesto: reakcje nadwrarl iwosci, w tym obrzek twarzy, dusznoss, skurcz oskrzali
Laburzenia skory 1 tkanki podskarne;:
Bardzo czesto: wysypka

Zaburzenia ogdlne i stany w misjscu podania:

Bardzo czesto: dreszcze; zmecrenie; rumien w miejscu szczepienia; stwardnieniefobrzek
womiejscu szczepienia; bolf tkliwosd w migjscu szoczepienia [silny bdl/tkliwosd w misjscu
szczepienia wystepowaty bardzo czesto U osdb dorostych wowieku od 18 do 39 lat]; uposle-
dzony ruch rekg [Znaczne uposledzenie ruchu reks wystgpowsato bardzo czesto U osob w
ywigku od 18 do 3% lat)

Czesto: goraczka (bardzo czesto u osob dorostych w wieku od 18 do 2% lat)
Miezbyt czesto: powigkszenie weztdw chtonmych w okolicy miejsca seczepienia

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i thankitacznei:

Bardzo czesto: bdl stawdw; bal migsni

Dgdlnie, nie zaobserwvowano znaczacych rdznic w czestodci wystepowania dziatan niepoig-
darych podezas podawania produktu Prevenar 13% osoborm doroshym szezepiomym wozednie]
paolisacharydowsy szczepionks p rZecivw pneumokokarm.

Dodatkowa informaciao dobyozqea szczegdinyeh grup pacjentow

I dorostych zakaronych wirnuserm HIV czestosc wystgpowania reakc]i niepofgdanych jest po-
dobna, Z wyjatkiem goraczki oraz wymiotow, ktore wystepowaty bardzo czesto, i nudnosci,
ktore wystepowaby czesto.

Il dorostych po przeszczepieniu komorek hematopoetycznych szpiku czestosd wystepowania
reakciji niepoZgdanych jest podobna, z wyigtkiem gorgczki oraz wymiotow, ktdre wystepo-
waty bardzo czesto.

Obserwowano wigkszg czestosd wystepowania niektdrych spodziewanych reakeji uktadowych
podczas jednoczesnego podawania produkty Prevenar 13% z trdjwalentng inakbywowans
szczepionky przeciw grypie (TIV] w pordwnaniu do szczepionki TIY podawane]j osobnao [bal
gtowry, dreszcze, wysypka, zmniejszony apetyt, bal stawdw 1 badl migani] lub do produktu
Frevenar 122 podawanego osobno (bl otowey, zmeczenie, dreszeze, zmniejszony apetyt i bdl
stawidw] .

3.1.6 Monitorowanie stosowania technologii

FPo dopusrczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewwanych
dziatan niepozgdanych. Umoiliwia to nieprzenvang monitorowanie stosunku korzysci do ny-
Zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane driatania niepoZzadane.
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3.1.7Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Froduktu Prevenar 13® nie wolno podawad donaczyniowa.

FPodobnie jak w przypadku wiszystkich szczepionek parenteralnych, naledy zabezpieczyd od-
powiednie leki i nadzdr medyczny na wypadek ewentualnegn wystapienia reakciji anafilak-
tycznej po podaniu szczepionki.

hzczepionki nie nalery podawad domigéniowo pacjentom z trombocytopenig lub 2 innym za-
burzeniam krzepnigcia, ktore moZe stanowic przeciwwskazanie do wstreykniecia domigsnio-
ywedn, ale mazna podac podskarie, jedli potencialne koryaci 2 szczepienia znacznie prze-

wazajg ryzyko.

Frevenar 13 zapewnia ochrong tylko przed serotypami Streptococcus preumaoniae, ktdre sg
Zawarte w sZcZepionce, anie chroni przed innymi mikroorganizmami powodujgcymi chorobe
inwazyjng, Zzapalenie ptuc lub zapalenie ucha srodkowego. Tak jak w przypadku innych szcze-
pionek, Prevenar 13% moZze nie zapewnic wszystkim zaszczepionym osobom ochrony przed
chorobg pneumokokows. Malezy zwrocic sig do wiasciwe] onganizac ji krajowe], aby uzyskad
aktualne dane epidemiologiczne dla danego kraju.

|l osob z zaburzong odpowiedzig immunologiczng wystapujacy 2 powodu leczenia immuno-
sup resyinedn, wady genetyczne], zakaZzenia ludzkim wirusem niedobaoru odpomasci [HY) lub
innych pryezyn, mofe nastapic zmnigjszenie produkcji preeciwciat w odpowisdzi na sZcze-
piania.

Dostepne sg dane dotyczace bezpieczerishwa stosowania i immunogennosci obejmujgce ogra-
niczong liczbe 0s0b cierpigoych na niedokrwistosc sierpowaty, zakazonych wirusem HIY lub
po przeszcrepieniu komarek hematopoetycznych szpiku. Mie <g dostepne dane dotycrace
bezpieczeristwa stosowania i immunogennodsi produkty Prevenar 13% U ozdb w inmych okre-
slamych grupach o obnizonej odpornosci (np. pacjenci z chomba nowotworows lub zespotem
nerczycowym); decyzje 0 sZczepieniu nalezy podejmowad indywidualnie.

Miniejszy produkt leczniczy zawlera ponize] 1 mmaol sodu [23 mg) na dawke tj. zasadniczo
nie Zawizra sodu.

Migmowleta i dzieci w wisku od & tygodni do 5 lat

¥y badaniach kliniczrych Prevenar 13% indukowat odpowied? immunologiczng w stosunku do
ywszystkich tzynastu serotypow zawartych w szczepionce. Odpowiedsz immunologiczna w od-
niesieniu do semtypu 3 po podaniu dawki uzupetniajgce] nie wzrosta ponad poziom obser-
wowany po cyklu szoczepien U niemowlat; znaczenie kliniczne tej abserwacii w odniesieniu
do indukcii pamieci immunol ogicznej wobec serotypu 3 nie jest znane.

Odsetek dzieci, u ktdrych uzyskano indukc je akbywhych biologicznie przeciwciat [miano OPA
* 1:8) wobec serotypow 1, 31 5 byt wysoki. Jednakie srednie geometryczne miana w tescie
OPA [GAMTE] byty niZzsze nid te preeciw pozostatym dodatkowy m serotypom obecrym w sZcze-
pionce; znaczenie kliniczne tej obserwacji w odniesieniu do zapewnisnia skutecznosci jest
nieznane.

Ma podstawie ograniczomych damych wykazano, ze produkt Prevenar F-walentrny® [podsta-
wiowey okl szczepienia obejmujacy 3 dawki] powoduje powstanie odpowiedniej odpowiedzi

&b
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immunaologiczne] u niemowlat z niedokrwistoscig sierpowatyg, przy profill bezpiecrenstua
podobrym do obserwovianedo w grupia o niskim ryzyku.

Dzieci ponize] 2. roku Zycia powinny otrzymad odpovwiednia dla wisku liczbe dawek szcze-
pionki Prevenar 13%, Zastosowanie tej skoniugowane] szczepionki pneurmokokowe]j nie zaste-
puje podawania 23-walentnych szczepionek pneumokokowych dzieciom > 2. roku Zycia
Z chorobami (takimi jak: niedok reistosc sierpowata, brak sledziony, zakazenie HY, choroba
przevwl ekta lub niedobor odpornosci] klasyfikujaoymi je wgnipie podwyiszonegn ryzyka cho-
roby imwazyinej spowodowane] przez Streptococcus pnedmoniae. Jefeli jest to zalecane,
dzieci wowieku @ 24 miesiecy z grupy wysokiego ryzyka, wezesnie] szczepions produktem
Frevenar 132, powinmy otrzymad 23-walentng szczepionke pneumokokowa. Odstep pomiedzy
podaniem 13-walentne] skoniugowane] szczepionki pneumokokowe] [Prevenar 13%) 1 23-wa-
lentne] szczepionki pneumokokowej polisacharydowe] nie powinien byd krdtszy niz 8 tygo-
dni. Brak jest danych stwierdzajgoych czy zastosowanie Z3-walentneg] szczepionki pneumo-
kokowe] polisacharydowe] u dzieci dotychozas nieszczepionych lub szczepionych produktem
Frevenar 13® moZe powodowad zmniejszong odpowied? immunologiczng na kolejne dawki

produktu Prevenar 13°,

Maledy wziad pod uwade nZyko wystapienia bezdechu araz koniecznosd monitorwania czyn-
nosci oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek podstawouwedo
cyklu szczepienia bardzo niedojrzatym wezesniakom (urodzomym < 28, tygndniu cigzy],
szczegilnie dotyczy to niemowd gk, u ktdrych wystepowaty objawy niedojrzatosci ukladu od-
dechowego. 7 uwadi na znaczne korzysci wynikajace ze szcrepienia tej grupy niemowlat,
nie naledy rezygnowac Ze szcZepienia ani oo odraczac.

fe wzdedu na serotypy szczepionki mofna sie spodziewad, iZ ochrona przed zapaleniem
ucha srodkowego bedzie mnigjsza niz ochrona przed chorobg inwazying. e wzgedu na to,
e Zapalenig ucha srodkowego wywobywane jest przez liczne drobnoustroje, inng niz sermo-
typy pneumokokowe wystepuigce w szczepionce, naledy wzigd pod uwagde, i7 ochrona przed
zapaleniem ucha frodkowego moze byd mnisjs=za.

Podczas jednoczesnego podawania szczepionki Prevenar 13% z Infanrix hexa [DTPa-HBW-
IPY/Hib), czestosc wystepowania goraczki byta podobna do te], obserwowane] po jednocze-
sy podaniu szoczepionki Prevenar® (F-walentnej) ze szczepionka Infanrix hexa, W przy-
padku jednoczesnego podawania szczepionki Prevenar 13% 1 szezepionki Infanrix hexa obser-
wowano fwigkszong czestosd zdaszania drgawek [z goraczky lub ber gorgezki] oraz epizo-
dow hipotoniczno-hiporeaktywnych.

Leczenia preeciwgorgczkows naledy rozpoczac zgndnie 7 lokalnymizaleceniami terapeutycz-
mymi we preypadku dzieci z chorobami droawkowymi lub z droawkami gorgozkowymi wowsy-
wiadzie, 1 U wszystkich dzieci otrzymuiacych Prevenar 13% jednoczesnie ze szczepionkami
Zawierajgacymi petnokomadkowsy sktadnik krz tuscowy.
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3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

3.2.1 Refundacja szczepien przeciwko pneumokokom w
Polsce - historiai stan obecny

Rys historyczny

Wy F006 roku, problem zagroZzenia zwigzanegn 7 inwazying charobg pneumokokows wiywioby -
Wang przez 5. preumnoniae, dostrzedy jednostki samorzgdu terytorialnego, finansujsac szcze-
pienia prreciwko pneumokokom dla wybranych grup mieszkancow., Kielce, jako prekursaor
dziatan immunop rofilaktycznych zdecydowaty sie na sZczepienie wizystkich nowourodzonych
dzieci w schemacie trojdawkowyrm.® W kolejmych latach, ponad 129 samorzaddw finanso-
watn sZczepienia przeciwko pneumokokom dla dzieci, aw ostatnich dwdch latach takie dla
dorostych [patrz Tab. 14].

Do 2008 roku szczepienia przeciwko pneumokokom byty szczepieniami zalecanymi.™ ¥ 2009
roku Gtdwny Inspektor Sanitarny, wprowadzit szczepienia przeciwko pneumokokom jako
SZCZEPIENIA OBOWAZKOWE OSOB MNARAZONYCH W SPOSOB SZCZEGOLNY NA ZAKATENIE w
tzw, grupach wysokiego ryzyka sZczegdowo opisanych w zataozniku do komunikatu GIS z
dnia 1 kwietnia 2009 roku.™

Wy kolejrych latach definicja grup nyzyka ulegata ewaluacji, obejmuijgc corag szerszg popu-
lacje dzieci srczegdlnie narazonych nazakarenia 5 preumoniae, tak aby w 2016 roku umoz-
liwic bezptatne szczepienia przeciwko pneumokokom dla:™

1] dzieci od # miesigca #ycia do ukonczenia 5 roku Zycia:

3] po uraZie lub z wadg osrodkows oo uktadu nerwoweon, przebiegajacg 7 wycigkiem
phynu mozgowo-rdzeniowedn,

b] zaka? amych HIW,

c] po preeszczepieniu szpiku, przed przeszczepieniem lub po preeszczepisniu narza-
diw wewnetrznych lub przed wsrczepieniem lub po wszczepieniu implantu slimako-

W do,

4] dzieci od 2 miesigca fycia do ukaoriczenia 5 roku fycia charujacych na:
3] preewlekie chomby serca,

b) scharzenia immunologiczno-hematol ogiczne, w bym matoptytkowose idiopatycznag,
ostrg biataczke, chtoniaki, sferocytoze wrodzong,

c) asplenie wrodzong, dysfunkcije dledziony, po splensektomii lub po leczeniu immu-
nasup resyimym,

d] przewlekla niewydolnoic nerek i navwracajgey Zespot nemczycowy,
g] pierwotne zaburzenia odpaornosci,

f] choroby metaboliczne, w tym cukrzyce,

g przewlekte charoby pluc, w tym astme;

3] dzieci od £ miesigoa fycia do ukonczenia 12 miesigca Zycia urodzone przed ukonczenism
AF tygodnia ciggy lub uradzone z masg urodzeniows ponize] 2500 g.

af
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Powszechne szczepienie przeciw pneumokokom (P50)

Frzed wprowadzeniem powszechnych szcz epien preeciw pneumokokom do P50, rodzice do-
komywali zakupu szczepionki na nynku prpwatnym. £godnie 2 damymi marketingousymi firmy
Pfizar Polska, w latach 012 - 2016, sprzedar szczepionki Prevenar 13 odpowiadata srednio za
9% spreedanych szczepionek przeciwko pneumokokom (analiza danych miesigcziych, me-
diana 91,8%, IQR: 89,9% - 93,3%) .

FPowszechne szczepienie przeciyw inwazyjnemu zakaieniu pneumokokamivw populac]i ogolneg]
zostaby wprowadzone w Polsce od stycznia 2017 w ramach Programu Szczepier Ochronmych
(P50 szczepienie jest obowigzkowe dla dzieci urodzonych po dniu 31 grudnia 2016 roku).

Fo wprowadzeniu szczepionki przeciw pneumokokom do P50 Ministerstwo Zdrowia w ramach
COMCZnego przetargu podejmuje decyzie, o tym ktdra ze szczepionek bedzie w danym roku
finansowana. Do te] pory, mokmocznig, technologig finansowang z budietuy Ministarstwa dmo-
wia, w ramach sZczepien w populacji ogolnej jest 10-walentna szoczepionka Synflo-
rix®, " Btad! Nie zdefiniowano zaktadki. ¥ przetargach, w ktonych za 40% punktbw odpo-
wiada jakost, a za G cena, Zawsze konkurencje jakodciows wygrywat a szczepionka PCYV-15
(Tab. &].

Tab. 8 Punktacja uzyskana przez szcze pionki Prevenar 13 oraz Synflorix w ramach przetargdw na
szcze pionke do PSO w latach 2017 i 2018 {(Zrddio: Zakiad famdwieii Publicznych przy MZ%.%),

Rok Prevenar 13 Synflorix

Jaknosc Cena Razerm Jakosc Cena Razerm
2017 34 38,49 72,59 25,12 a0 BA,12
2018 32,714 43,03 Th, 744 19,9254 Al 79,744

hzczegotowe dane 7 wynikdw przetargow dosteprnych na stronie Zaktadu Zamdwien Publicziy
przy Ministrze Zdrowia przedstawiono w tabeli ponize].””

Tab. 9 Koszt zakupu szczepionek przeciwko pneumokokom w latach 2017-2018.%°

. . \ , Catkowita ko ficowa

:?::: P 200y Znak przetargu hlﬂzhh:I:;:EPm' wartosc zamdwie nia
ye brutto [PLN]

;ﬁfﬂiﬁj?ﬂ”ﬂk‘fﬂiﬂk”r:‘;lg;;”;g; o018 | zzP-189/18 600 000 46 QD8 000,00
szezepionka skoniugowana
o/ pneumokokam dia dzieci | 2018 | ZzP-143/18 67 920 10 188 000,00
kompatybilna ze szcze-
pionka PCY-13 - do konty- | o047 | 77p.04/18 50 000 7 500 000,00
nuac] sLCZepien
;ﬁfﬂiﬁj?ﬂ”ﬂfﬂ;Dk”r:‘;lganz";z; 2017 | 22p-231417 300 000 70 956 000,00
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»Wiosna bez pneumokokéw” (2018)

/le oszacowane potrzeby (przeszacowane] zakupdw szczepionki na potrzeby PSO i grofba
preekroczenia terminu waznosci szczepionki i koniecznodci jej utylizacji, doprowadzity do
koniecznosci zorganizowania akcii, polegajace] na zaszczepieniu dzieci nie objetych PSO.
Akcija dotyczyta -latkow, dla ktdngch istnieje koniecznodd podania dwich dawek PCW 10
preypadku POV 15 bytaby to 1 dawka; koszt dwdch dawek POV 10, przewyiszat koszt podania
1 danwki PCW 13) %%

W ramach kampanii MWiosna bez pneumokokdw™ rozpoczeto szczepienia u okoto 125 tys.
dzieci. taczna liczba dawek przeznaczona na realizacje sZczepien zostata oszacowana na
£50 tysiacy. £ informac]i otrzymanych z GIS, zaintergsowanie rodzicow wwyzZnaczonym ter-
minie realizac]i szczepien dodatkowych byvio znaczace | proponzjonalne do mozliwosci reali-
Zacji szczepieniaw przychodniach - informowat resort zdrowia. Wl etapie kampanii "iosna
ber pneumaokokdw" z puli 125 000 dawsk szczepionki Synflonx przeznaczone] do realizaci
pienasze] dawki szczepienia przeciwko pneumokokom, w o schemacie dwudawkowym, wyko-
rzystamych zostato 117 616 dawek, 1™

Szczepienia w grupach ryzyka (obecnie)

Yy roku 2018 1 2019 wytaczono mozliwodd stosowania szczepionki Prevenar 13% u czedci dzieci
przedwezednie urodzonych ti. po 27 tyoodniu cigzy. Prevenar 132 dalej moZe byd stosowany
yw pozostabych grupach nayka wymienionych w czedci |1B Programu Szczepien Ochronmych na
rok 2018 i 2019,'*% "% Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Obecnie szczepionka Frevenar 152 jest dostepna bezptatnie ,w grupach nzyka™ to jest u:

o drieci od ¥. miesigea Zycia do ukonczenia 5 roku Zycia: po urazie lub z wadg osrodko-
wedn uktadu nerwowegn, prrebiegajacy z wyciekiem phynu mdzgowo -rdzeniowegn, Za-
kazonych HIY, po przeszczepieniu szpiku, przed przeszczepieniem lUb po presczepis-
niu narzgd dw wewnetrznych lub przed wszczepieniem lUb po wszczepieniu implantu &li-
makowegn,

» dzieci od 2 miesigca Zycia do ukonczenia 5 roku Zycia chorujacych na: preewlekie cho-
roby serca, schorzenia immunologiczno-hematologiczne, w tym matoptytkowods idiopa-
tyczna, ostrg biataczke, chioniaki, sferocytoze wrodzong, asplenie wrodzong, dysfunk-
cje sledziony, po splenektomii lub po leczeniu immunosupresyinym, preewlekis nigwy-
dolnosd nerak i nawracajgcy Zespot nerczycowy, piarwotne zaburzenia odpornosci, cho-
roby metabaliczne, w tym cukrzyce, preewlekie chomoby ptuc, w tym astme,

» dzieci urodzonych <27, tygodnia cigdy,

o czym decyduje lekarz zondnie ze wskazaniami aktualne]j wiedzy medycznej.®
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3.2.2 Status refundacyjny szczepien przeciwko
pneumokokom w innych krajach

Ma Ryc. 26 oraz w Tab. 10 podsumowano funkcjonujgce w Europie programy powszechnych
szczepien prreciwko preumcokokom. MNa RByc. 7 przedstawiono krajowe progranty szczepien
Prevenar 13 na Swiecie.

Ryc. 26 Programy powszechnych szcze pien przeciwko pneumokokom w po pulacji ogdlne j dzieci
w Europie {stan na listopad 2019 r.; frodio: opracowanie wiasne na podstawie Wozniak 20M18B{ad!
ie zdefiniowano zakiadki. i aktualnych danych dostarczonych przez firme Pfizer).

B krajo stosujace glownic FOVL3S

E  kraje stosujgee POVLD
[ kraje stosujgoe POVLD G FOWLS

(| kraje her MIF lub rynek pogwaty
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Tab. 10 Programy powszechnych szcze pie i przeciwko pne umokokom w populacji ogdlne j dzieci i dorostuch w Unii Europie j i w paistwach czlo nkowskich
Euro pejskiego Porozumie nia o Wolnym Handlu (EFTA) {stan na listopad 2019 r.; Zradta: Pfizer Polska, WozZniak 20187 z aktualizacjami).

Stosowana szcze pionka
Kraj Populacja Szczegdtowe informmacje
oddia- Populacja
P dorostych
tryczna
] PCY-13/
Austria P CV-10
Belgia PCV-13 - PCWY13 jest finansowane w ramach Narodowego Programu Szczepien dla populacji pediatrycznej.
Butgaria PCY-10 - -
Szczepionka PCV13 refundowana dla grupy ryzyka w populacji pediatrycznej (0-18 lat) oraz doro-
PCY-13 / stych { >18 r.z.): dla wszystkich osob niezaleinie od wieku: wrodzony lub nabyty brak sledziony,
Chorwacja PCV-13 zaburzenia odpornosci z powodu choroby lub podjete] terapii, nowotwory ztoslive, przeszczepy; da
PCY-10 osob pownyEe] 50 r 7. przewlekie choroby metaboliczne, wtym cukrzyca; powazne, przewlekie cho-
roby nerek, watroby i drog oddechowyich.
Cypr PCY-10 - -
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Stosowana szcze pionka

Kraj Populacja ] Szczegdtowe informacje
. Populacja
pedia- dorostych
tryczna
W ramach Marodowego Programu Szczepieri dla populacji pediatrycznej refundowana jest szeze-
pionka PCY13. Coptata swiadczeniobiorcy do szczepionki PCYW13, Szezepionka Prevenari3 jest refun-
dowana/ finansowana dla ponizszych grup ryzyka w populacji dorostych: wezystkie osoby weowisku
= 68 r.Z., osoby bez zaburzen odpornosci (PCV3 jest obowiazkowe i refundowane dorostym mieszka-
PCV-13/ jacym w domach dla seniorow, w szpitalach z powodu dtugotrwatej choroby oraz u pacjentow z cho-
Czechy PCV-10 PCY-13 robami przewlekbymi [np. nieswoista choroba ukiadu oddechowego, przewdekia choroba serca, ki

lub nerek, cukrzyca leczong, insuling], umieszczone w domach dla osob niepetnosprawrych); osoby z
asplenia czynnosciows lub anatomiczng; osoby z obnizong odpornoscia [w stanach ¢chorobowych: pier-
wintry lUb witdrny niedobodr odpornodei lub przewidyaany niedobdr odpornodzi - MIKO (Krajowy Komitet
ds. Immunizacji] omawia szczegdlne warunki); Pacjenci po przeszczepie komoarek krwiotworczgch
inwazying chorobie meningokokowej lub preumokokowe] w historii choroby,
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Stosowana szcze pionka

Kraj Populacja Szczegdtowe informacje
odia- Populacja
P dorostych
tryczna
PCV13 jest finansowane w ramach Narodowego Programu 5zczepier w populacji pediatrycznej.
PCV13 jest refundowane/finansowane dla ponizszych grup ryzyka w populacji dorostych: osoby
immunokompetentne: [w stanach chorobowych: POChP; przewdekta choroba serca, cukrzyca u osob »
65 r.z.; POCHP we wszystkich grupach wiskowych z FEVY <40% [splenektomia, przeszczep narzadu lub
Dania PCV-13 PCY-13 wezczepienie implanty slimakowego, dysfunkesja sledziony, wyciek phynu moggowo-rdzeniowegao, [CHP
w historii choroby, immunosupresja); Osoby z asplenia czynnosciows, lub anatom iczng wwieku =18 r.z,
[w stanach chorobowsch: asplenia lub dysfunkcja dledziony); Osoby z obnizong odpornoscia; [wsta-
nach: po przeszezepie narzadu lub komorek macierzystych; ICHP w historil choraby; immunosupresii
inp. zakazenie HIV lub chtoniak). Szczepionka jest tez finansowana dla specjalmych grup ryzyvka poni-
e 18 r.z.
Estonia - Szczepionki dostgpne tylko ma nynku prypaa tym .,
PCV13 jest refundowane w ramach ponizszej grupy ryzyka: osoby 7z obnizong odpornoscia, wowiski
= B r.z., po przeszczepie szpiku kostnego [HSCT).
. . PCV-13
Finlandia PCY-10 PCV-13 Wi 2019 r. zostat ogtoszony przetarg na realizacje Narodowego Programu Szczepien. Zgodnie z kryte-

riami przetargu do kazdej dawki szezepionki 10-walentnej dodano kwaote 15,90 EUR jako konsekwencie
rOznicy wskutecznosci obu szczepionek.
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Stosowana szcze pionka

Kraj Populacja ] Szczegdtowe informacje
dia- Populacja
pe dorostych
tryczna
PCV13 jest finansowane w ramach MNarodowego Programu Szezepierih w populacji pediatrycznej:
osoby immunokompetentne wwieku = 5 r.z, z implantem slimakowym; osoby z asplenia caynnosciows,
lub anatomiczna e Gr.z.; osoby z upoiledzeniem odpornosci = 5 r.z. [pacjenci z obnizona, odpornos: ia;
zespotemn nerczycouwsytn, dziedzicziym niedoboremn odpornosci; HIY: przeszezepianiem narzadow;
przeszczepienie piku kostnego; w terapil immunosupresyjnej). PCY13 jest refundowane/ finanso-
Francja PCV-13 PCV-13 wane w ramach grup ryzyka w populacji dorostych tj. osoby w wieku = 50 r.z. z upodedzeniem

odpornosci; asplenig, lub hiposplenia, w tym z choroba sierpowata); odziedziczommi niedoborami od-
pornosci; HIY niezaleznie od statusu odpornosciowego;  nowobwory ztosliwe [guzy lite 1 hematolo-
giczne); kandydaci lub biorey przeszezepdw narzadow Litych; przeszezepienie szpiku kostnego, leczo-
myeh immunosupresyinie, biologicznie i/lub kortykosteroidami wleczeniu choroby autoimmunologicz-
nej lub przewdekie) choroby zapalnej; zespotem nerczycouwym; kandydat lub odbiorca implantu slima-
koweago,

74
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Kraj

Stosowana szcze pionka

Populacja
pedia-
tryczna

Populacja
dorostych

Szczegdtowe informacje

Grecja

PCV-13
PCV-10

PCV-13

W populacji pediatrycznej w ramach Marodowego Programu Szoczepien finansowana jest szcze-
pionka PCV13.

PCV13 jest refundowaneffinansowane w ramach grup ryzyka w populacji dorostych: wezystkie
osoby uowigku =65 r.7., osoby 7 prawidt owa, odpornoscia, woudeku 19-64 lat ze stanami chorobowusgmi;
cukrzyca, przewlekia choroba metaboliczna, alkoholizm, przewdekie choroby watroby, choroby serca,
przewdekta choroba ptuc [np. astma, mukowiscydoza), palenie tytoniu; Pracownicy stuzby zdrowdia;
Pacjenzi po wycieku phynu mozgowo-rdzeniowego; z implantem slimakowym; Osoby z asplenia, funk-
cjonalng lub anatomiczng, wowieku 19-64 lat; Osoby z uposledzong, odpornoscia wowieku 19-64 lat [w
stanach chorobowych: wrodzone niedobory odpornosci; dziedziczna lub nabyta immunosupresja spo-
wiodowana terapiami; zespot nercoycousy; preewdekia niswydolnoss nerek; zakazenie wirusem HIW).

Hiszpania

PCY-13

PCW-13

PCY13 jest finansowane w ramach Narodowego Programu 5zczepien dla populacji pediatrycznej .

PCY13 jest refundowane/ finansowane w ramach grup ryzyka w populacji dorostych: wezystkie
osoby wowieku = 60-65 r.z. [w zaleznosci od regionu); osoby z prawidiovws odpornoscia, = 18 rz. [w
stanach chorobowych: wezednie) przebyta inwazyina choroba prieumcokokowa; marskose watroby;
przewdekta choroba sercowo-raczyniows; cukrzyea; przewlekta choroba ptuc lub watroby alkohol zm-
w zaleznosci od regionu, wyciek pbynu mozgowo-rdeeniowego; implant slimakowsy); osoby z aspleniy
funk:jonalna, lub anatomicznag w wieku =18 r.2.; Osoby 7 uposledzeniem odparnosci 218 r.z. [w stanach
chorobounych: niedobory humoralne lub kom orkowe; Leupetnienie niedobordw; zaburzenia fagocytozy;

h
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Stosowana szcze pionka

Kraj Populacja Szczegdtowe informacje
odia- Populacja
P dorostych
tryczna
biataczka, chtoniak; szpiczak mnogi; choroba Hodgking; nowotwory; zakazenie HIY; przewlekta nie-
wydolnoss nerek; zespdt nerczyocowy; terapie immunosupresyine; przeszczepienie szpiku kostnego;
przeszczep narzadow litych),
Holandia PCY-10 -
Irlandia PCV-13 PCV13 jest finansowane w ramach Narodowego Programu Szczepien dla populacji pediatrycznej.
Islandia - -
Liechten- . . " " . .
ctein PCV-13 PCV13 jest finansowane w ramach Narodowego Programu Szczepien dla populacji pediatrycznej.

B
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Kraj

Stosowana szcze pionka

Populacja
pedia-
tryczna

Populacja
dorostych

Szczegdtowe informacje

Litwa

PCY-10

PCV-13

PCV13 jest refundowaneffinansowane tylke w ramach ponizszych grup ryzyka w populacji doro-
stych: osoby z prawidtows, odpornoscia wowieku =18 r.2. [w stanach chorobowsych: choroba ptus (PO-
ChP, astma, zapalenie ptuc wymagajace hospitalizacji); choroba serca; choroby watroby; cukrzyca -
PCYW3 refundoveany tylko w przypadku POCHP, HF, cukrzyey typu 1, cukrzyca typu 2, jesli pacjent ma
wigce] niz 65 lat i clerpi na dodatkowe choroby przewlekie, implant slimakowy); osoby z asplenia
funkcjonalna, lub anatomiczng =18 r.z.; osoby z uposledzeniem odpornodéei =18 vz, [wstanach choro-
bownych: przewdekta choroba nerek [zespot nerczycousy); przeszczep narzadu migZszowego; pacienci
onkologiczni; pacijenci z rakiem reumatycznym; leczeni immunosupresyjnie; zakazeni HIY; przeszcze-
pienie szpiku kostnego].

Luksem-
burg

PCV-13

PCW-13

PCY13 jest refundowane w ramach Harodowego Programu Szezepieri dla populacji pediatrycznej.

PCY13 jest refundowanef finansowane w ramach grup ryzyka w populacji dorostych: wszystkie
osoby wowieku =65 r.z.; osoby z prawidtows odpornoscia i przewd ekbymi chorobami [przewlekta cho-
roba serca; przewlekta choroba ptuc; palenie; przewdekia choroba watroby, nadueywanie alkoholu;
przewlekta choroba nerek, wyciek ptynu mozgowo-rdzeniowego; implant slimakowy): osoby z funkejo-
nalha, lub anatomiczng, asplenia; osoby z obnizona, odpornoscia [wstanach chorobouwsych: niedobor
odpornosci, nowotwor, preeszczep narzadow, HIY, leczenie immunosupresyjne, choroba sierpovata /
inna hemoglobinopatia).
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Stosowana szcze pionka

Kraj Populacja Szczegdtowe informacje
odia- Populacja
P dorostych
tryczna
Lotwa PCY-10 -
Malta - -
W populacji pediatrycznej refundowana jest szczepionka PCY13. Komentarz: 97% rodzicdw wybiera
szczepionke PCYW13 .
_ PCV-13 / PCV13 jest refundowaneffinansowane w ramach grup ryzyka w populacji dorostych tj. osoby im-
Niemcy PCV-10 PCV-13 munokom petentne wawigku 216 r.z. [wyciek phynu mozgowo-rdzeniowego, implant slimakowsy): osoby
z czynnosciows, lub anatomiczng, asplenia; wrodzony lub nabyty niedobor odpornosci: niedobor Lub
dysfunkeia komorek szpikowych; choroba nowotworowa; zakazenie HIY; przeszczep szpiku kostnego;
wimmunosupresii; preeszezep organcows choroba autoimmunologiczna).
PCV13 jest refundowane w ramach Narodowego Programu Szezepieri dla populacji pediatryczne;j.
Norwegia PCY-13 PCY-13 PCV13 jest refundowane f finansowane w ramach ponizszych grup ryzyka: osoby z asplenia czyn-

nosciog lub anatomiczng = 2 r.z.; osoby z obnizona odpornoscia, & 2 r.2. (w stanach chorobowneh:
przeszczepienie szpiku kastnego, HIY £ AIDS).
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Stosowana szcze pionka

Kraj Populacja ] Szczegdtowe informacje

pedia- Populacja
tryczna derestych

PCY-10 jest finansowane w ramach Narodowego Programu Szezepieri dla populacji pediatrycznej.

PCY13 jest finansowane w ramach Harodowego Programu Szczepien dla ponizszych grup ryzyka:

dzieciod 2. miesigea #ycia do ukonczenia 5. roku 2ycia: pourazie lub z wadg osrodkowegn uktadu

nerwowego, przebiegajacy = wyciekiem phynu mozgowo-rdzeniowego, zakazonych HIY, po prze-

szcZepieniu pikuy, preed przeszczepieniem lUb po przeszczepieniu narzgddw wewnetrzmych ub

preed wszczepianiem lub po wszczepieniu implantu slimakowego, chorujgce na: przewlekte cho-

roby serca, schorzenia immunologiczno-hematologiczne, w tym matoptytkowosd idiopatyczng,

Polska PCV-13/PCV- i ostrg biataczke, chioniaki, sferocytoze wrodzong, asplenig wrmdzong, dysfunkcjg sledziony, po

10 splenektomii lub po leczeniu immunosupresyinym, preewlekia niewydolnosd nerek 1 nawracajacy

Zespot nerczycowy, pierwotne za-burzenia odpomosci, choroby metaboliczne, w tym cukrzyce,
preavvlekte charoby ptuc, w tym astme. Dzieci od 2 miesigca fycia do ukoriczenia 12 missigca
#ycia urodzonyeh przed ukoriczeniem 27 tygodnia cigfy lub urodzonych z masg urodzeniows po-
nizej 2500 g.

i
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Stosowana szcze pionka

Kraj Populacja ] Szczegdtowe informacje
dia- Populacja
pe dorostych
tryczna

PCY13 jest finansowane w ramach Narodowego Programu 5zczepien dla populacji pediatrycznej .
PCY13 jest refundowane/ finansowane w ramach grup ryzyka w populacji dorostych: wezystkie
osoby immunokompetentne =18 r.z [w stanach chorobowych: przevdekta choroba serca; przewlekia
choroba watroby,; przewlektia charoba nerek; przewdekia choroba uktadu oddechowega [POCHP, ro-
zedma ptuc; astma; nievwaydolnoss oddechowa, rozstrzenie oskrzeli, srodmiazszowa choroba ptuc, mu-
kowiscydoza, pylica ptuc), choroby nerwowo-migsniowe) ; przed przeszczepem narzadu; davca szpiku

Portugalia PCV-13 PCV-13 kosthego; osoby z cukizyea, wyciekiem plynu modzgowo-rdzeniowego; implantem slimakowsy, osoby z
asplenia, czynnosciows lub anatomiczng w wieku =18 lat [wrodzona lub nabyta); Osoby z obnizong
odpornoscia wowieku =18 lat [w stanach chorobowych: plerwotny niedobor odpornosci; HIYG biorca
preeszczepu (przeszczepienie szpiku kostnego lub narzad staty]; akbywna charoba nowotworowa [bia-
taczka, chtoniak, szpiczak mnogi; inne nowotwory ztoslive); jatrogenna immunosupresia [leki biolo-
giczre lub leki modyfikujace przebieg choroby; ogolnoustrojowa terapia kortykosteroidami; chemio-
terapia, radioterapia; zespdt Downa; zespdt nerczycowy] .

Rumunia PCV-13 PCWY13 jest finansowane w ramach Narodowego Programu Szczepien dla populacji pediatrycznej.

. PCV-13 / . . " o .
Stowacja P CV-10 PCVY-13 PCWY13 jest finansowane w ramach Narodowego Programu Szczepien dla populacji pediatrycznej .
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Kraj

Stosowana szcze pionka

Populacja
pedia-
tryczna

Populacja
dorostych

Szczegdtowe informacje

PCV13 jest refundowane/ finansowane w ramach grup ryzyka w populacji dorostych: wezystkie
osoby wowieku = 59 r.z.; osoby z prawidtows odpornoscia wowieku = 18 r.z. [w stanach chorobowsych:
przewdekta choroba drog oddechowsich [astma, rozstrzenie oskrzeli, wrodzona tchawica, choroba
oskrzeli i ptuc); przevd ekte zaburzenia sercowo-naczyniowe, metaboliczne i nerkowe [zespdt nerczy-
cowny, nerka nievwydolnoss), wyciek phynu mozgowo-rdzeniowego; implant slimakowy), osoby z asple-
nia funkcjonalng lub anatomiczng, wowieku =18 lat; Osoby z uposledzeniem odpornosci =18 vz, [us
stanach chorobowsych: przewd ekte zaburzenia immunologiczne [zapalenie opon mdzgowych, posocz-
nica, HIY, nowotwory ztosliwe, niedokrwistosc hemaolityczna, agranulocytoza, zaburzenia leukooytow
wielojadrzastyweh, zaburzenia biatej krwi i inne niedobory odparnosci]).

Stowenia

PCV-13

PCWY13 jest finansowane w ramach Narodowego Programu Szczepien dla populacji pediatrycznej.
PCY13 jest refundowane/f finansowane w ramach grup ryzyka:

dla wezystkich osob niezaleznie od wieku: wrodzomy lub nabyty brak sledziony, zaburzenia odpornosci
7 powvodu choroby lub podjete] terapil, nowotwory zZoslive, przeszczepy; dla osob powyze] 50 r.z.:
przewlekie choroby metaboliczne, w tym cukrzyca,

Szwajcaria

PCY-13

PCVY13 jest finansowane w ramach Narodowego Programu Szczepien dla populacji pediatrycznej.

g1
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Stosowana szcze pionka

Kraj Populacja ] Szczegdtowe informacje
odia- Populacja
P dorostych
tryczna
PCV13 finansowane w ramach grup ryzyka: Immunokompetentne osoby wouwieku =2 r.2. [w stanach
chorobownych: przewlekta choroba serca; przewlela choroba uktadu oddechowego (np. POCHP lub
astma); stary, ktdre proweadza, do zmnigjszenia czynnodci ptuc; preewlekta choroba watroby lub nerek;
< ] PCV-13 4 cukrzyea; alkoholizm; palenie tytoniu, mdzgowo-rdzeniowsy wyciek phynu; implant slimakowsy); Osobay
zwecja PCY-10 z asplenia, furkejonalnag, lub anatomiczng wwieku = 2 lat, choroba sierpowata; Osoby z uposledzeniem
odpornosci = 2 .z, [w stanach chorobowsich: cigzka immunosupresja spowodowana leczeniem:- raka
ptuc, inhibitorami THNF, chemioterapia, przeszczepem komdrek macierzysthych lub szpiku kostnego,
nowobworami hematologiczrymi).
Weeary PCY-13 PCY13 jest finansowane w ramach Narodowego Programu 5zczepien dla populacji pediatryczne;j.
PCY13 jest finansowane w ramach Narodowego Programu 5zczepien dla populacji pediatryczne;j.
:::':g(ﬂ Bry- PCV-13 PCV-13 PCV13 jest refundowane/ finansowane w ramach grup ryzyka populacji w dorostyeh: osoby z obni-

fona, odpornoécia, wowisku =10 r.z, [w stanach chorobowsych: immunosupresia; preeszczep szpiku kost-
nego, biataczka; chemioterapia; HIY .
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Stosowana szcze pionka

Kraj Populacja ] Szczegdtowe informacje
dia- Populacja
pe dorostych
tryczna
PCWY13 jest finansowane w ramach Narodowego Programu Szczepienr dla populacji pediatrycznej
we wszystkich regionach poza regionem Piemont.
PCV-13 PCV13 jest refundowane f finansowane w ramach grup ryzyka w populacji dorostych: wzystkie
osoby wowieku =65 r.z., osoby z prawidtows, odpornoscia, wowieky 19-64 lat (w stanach chorobowssch:
przewdekte choroby serca lub ptuc; cukrzyca; przewd ekte choroby watroby [w tym marskoss watroby i
Wiochy PCV-10 PCY-13 choroby spowodowane alkoholem); przewlekby alkoholizm, wyciek phynu modzgowo-rdzeniowego; im-
itylko re- plant slimakowy); osoby z czynnosciowa, LUk anatomiczng, asplenia wwieku 19-64 lat; osoby z uposle-
gion Pie- dzong odpornoscia wwieku 19-64 lat [wstanach chorobowych: wrodzone lub nabyte niedobory odpor-
mont] nosci; zakazenie wirusem HIV, zaburzenia onkologiczno-hematol ogiczne [biataczka, chtoniak, szpiczak

mhogi]; howotwory ztosliwe w stadium uogolnienia; przeszczep narzadu lub szpiku kostnego; terapie
immunosupresyine; zespot nercoycowy; preewlekta niewydolnoss nerek),
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Ryc. 27 Krajowe programy szczepiei przeciwko pneumokokom na $wiecie (stan na sierpied 2019 r.; Zrd dio: materiaty Pfizer Polska).

Szczepionka PCV13 zostata wigczona do ponad 120 krajowych
programow szczepien, na wytacznosc w 117 krajach na caltym swiecie

Tylko FCVI3™ =117

Wapélnla PCVAZ/PCVIOT =6
(MEY15 cboimulc =50% WsZ¥SKICh BL]

Wspélnle PCVAIPCVIOT =2
(FUVS ohRymuge 250%, waryatkich 1502

Tylke FCVID = 32 FXednnez i srpuen 201

B 0 B N

* Prowincia Quebsc w Eanadss egion Fizmonl we Wiossech ioepuceety crogianmy seceepie’| POV £ saslosowaniem s<osepionki PCV10.

F Obie seczepionki PCV s deslepnefelundowaneg woramach MIE lub MIF cawigrgz 1oane setcepionkl POV caleanie od regionu.

A0 — hotuola mevvamodk S (aing Gl cofroed), KIP = Reegosey proogpeesn sececpoen Gang rliored aoeonreasilion jraogreanm)

1. Gawi Miance Annudl Progiess Beporl 2007, hllefeeww. gavialliance orgdresulls/ga cropiess reponls’. Avicessed Novernben 27, 2018,

2. Nancwiasnn Plizer Ine, Mowy Jork, WY 2010 r 1
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Fonife] przedstawiono odnalezione stanowiska jednostek zajmujacych sig ochrong zdrowia
lub stowarzyszen/komitetdw doradczy ds. szczepien, odnoszgce sie do preferencji stoso-
wania PCV-13 lub PCY-10 w programach powszechnych szczepien w wybranych pan-
stwach. W wigkszoici rekomendacii wskazywana jest potrzeba kontroli zakazen powodo-
wanych przez serotypy zawarte wytacznie w PCV-13 a szczegdlnie serotyp 194,

Belgia

Belgijski urzad Superior Health Council [SCH) w 2018 roku zalecit zmiane z szczepionki PCV-
10 na PCV-13 z powo du wzrostu zapadalnosci na IChP s powodowanych serotypami nieza-
wartymi w PCY-10:"

« Wedlug SHC priorytetem w dziedzinie zdrowia publicznego jest zapobieganie inwa-
Zyinym zakareniom pneumokok ovaymw populacii drieci do ukoficzenia 2. Roku fycia.
Biorac pod uwage lokalng epidemiologie do immunizac ji powinna by wybrana szcze-
pionka zapewniajaca najszerszy poziom ochromy;

« Aktualnie wymagania te spetnia szczepionka POV-13, zawierajgoa seortypy 1, 3, 4, 5,
b4, 66, FF, 9 14, 18C, 194, 19F 1 23K Biorgc pod uwage aktualnie dostepne dane
apidemiologiczne proponuje sig, by w ramach rzgdowego programu sZczepizen
ochronmych dzieci zmienic szczepionke PCW-10 na PCV-13 po wygasnieciu aktualmych
zamowier publicznych. Powyisre zalecenie, mofe zostad zmienione w chwili poja-
wienia sig nowych danych.

Wy Zwigzk i 2 powniszymi rekomendacjami w Belgii podjeto decyzje o zmianie szczepionki
do realizacji kalendarza szczepien u dzieci z PCV-10 na PCV-13 od 2019 roku. Lizasadnienie
decyzii byt obserwowarny od 7017 roku wzrost zapadalnosci na IChP spowo dowana seroty-
pem 19A w populacji dzieci wwieku « 2 lata. '™ '™

Dania

Ounski urzgd ds. Zdmowia zaleca stosowanie szczepionki o najszerszym pokryciu seroty-
powym w celu utrzymania ochrony przed serotypem 194"

« W przypadku zaniechania ochrony przed 13 chorobotworczymi serotypami w p rogra-
mig powszechnych szczepian niemowd at, spodziewany jest wzrost udziatu przypad-
kéw zakazen spowodowanych przez jeden z serotypdw zawartych w PCV-13 ale
nie znajdujacych sie w PCY-10, zwdaszcza w populacji osdb wwieku = 65 lat;

« 7 uwag na wystepowanie w populac]i przypadkow zachorowan wywotanych seroty-
pem 194 U 0sdb nieraszczepionych, warne jest by cata populacia byta chroniona za
pomocy sZczepionki o najszerszym pokryciu serotypowym rdwnied w perspekbynwis
dtugoterminowei;

o lezeliwybdr szczepionki nig bedzrie podyktowany kontrolg czestosci zakaZzen wywo-
tanych serotypem 194 w populacii moZna oczekiwad zwigkszone] liczby praypadkow
zakaren wywotamych przez ten serotyp.

Francja
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Francuski HAS [Haute Autorité de Santé)] rekomenduje PCW-13 do stosowania woimmunizacji
Z powodu zwigkszonego ryzyka ponownedo pojawisnia sig w populacii serotypow 194 1 64
gdybry szczepionka PCYW-13 zostataby zamieniona na PCY-10.151 Srczegitowe ralecenia do sto-
sowania szczepionek w profilaktyce chomb pneumokokowych wydane przez HAS zestawiono
woaneksie 8.1,

Wielka Brytania

Komitet doradczy ds. szczepien [Joint Committee on Vaccination and Immunization, JOWVI) w
Wiialkie] Brytanii w 017 roku komitet doradczy zwrdcit uwade na szczegdlng potrzebg szcze-
pief przeciwko pneumokokom umozlwiajges szeroks ochrone rownie? populacii dorostych '™
Komitet podkreslit, e zmiana w programie szczepien z PCV-13 na PCV-10 potencjalnie
skutkowataby wzrostem odsetka zakazen spowodowanych serotypami 1941 3 w po pulacji
nieszczepionych dorostych, co obserwowano w krajach gdzie stosowano POWV-10, Komitet
podkredlit rivwnie?, e zakafenia wywotane przez serotypy niezawarte w POV-10 zazwnicz a]
Zwigzane sg z wyZszg smiertelnoscig niz serotypy zawarte w PCV-10.,

Grecja

Marodowy komitet do spravw immunizacii w Grecji podkreslit znaczenie serotyp v 2, 641194
woepidemiologi zakafen pneumokokowych. Sposmid dwidch dostepriveh szczepionek prre-
ciwko prneumokokom komitet wekazuje PCV-13 jako szczepionke, zawierajaca dodatkowe
serotypy o kluczowym znaczeniu epidemiologicznym.'”

Kanada

Komitet doradczy ds. szczepien w kKanadzie [MACI, Mational Advisory Committes on lmmuni-
zation] rekomendowat zmiane z PCY-10 na PCY-13 do powszechne] immunizacji dzieci z
powodu wigksze] liczby serotypow zawartych w POV-13:"

« Biorac pod uwage obecng epidemiologig |ChP w Kanadzie, najwigksze obcigienie cho-
robg zwigzane jest z wystepowaniem serotypow zawartych w PCV-13, ale nie wyste-
puUjacychw PCY-10, ze szczegd Inym uwzglednieniem serotypu 19A. NAC| stwiardza,
7o istniejg dobrej jakosci dowody by rekomendowad PCW-13 do powszechnegn sZcre-
pienia niemowl gt.""

Hong Kong

Centre for Health Protection [CHP) w Hong Kongu rekomenduje stosowanie ssczepionki PCW-
13 zamiast PCY-10 do powszechnegn szczepignia dzieci na podstawie danych o wzroscie pray-
padkiw zakaZen spowodowanych serotyparmi niezawartyrmi w PCY-10"" Na podstawie da-
mych dotyczacych immunogennodci 1 profilu bezpieczenstwa POV-13 oraz danych zagranicz-
mych £ nadzoru nad IChP z regiondw gdzie stosowane 53 powszechne szczepienia przeciwko
pheumokakom oraz lokalnych danych epidemiologiczrych CHP uznato, 7o PCVY-13 jest prefe-
rowana szczepionka do stosowania w Hong Kongu. FCV-13 ma najwigkszy potenciat do
zapobiegania IChF w tym regionie. ™
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Izrael

Wy 2016 moku Izraelski komitet doradozy ds. chomb zakaznych [IDAC, Israsli Infectious Disea-
ses Advisory Committee] zarekomendowat stosowanie PCY-13 zamiast POV-10 na podstawde
ob s ravowan ego wpbywl na zmniejszeni zapadalnosci na IChF, nosicielstwa i odpornose zbio-
rowiskowg '

+« Komitet jednoglosnie zaleca stosowanie PCV-13, ktorej korzysci stosowania jedno-
Znacznie przewarajg nad PCW-10;

+ Wprowadzenie powszechnego szczepienia PCV-13 byto bezprecedensowym suk-
cesem lzraelu w zapobieganiu inwazyjnym a takze nieinwazyjnym zakazeniom u
dzieci spowodowanych 5. preumonice;

 stwierdzono, e szczepienie PCY-1Z powoduje zmniejszenie nosicielstwa nosogar-
dtowego serotypow pneumokokowych u zaszczepionych dzieci oraz silny efekt od-
pornosci zbiorowiskowej w populacii niezaszczepionych dorostych. YWadacznie PCV-
13 zmniejsza odsetek zachorowar spowodowanych przez serotypy opome na antybio-
bk i;

o ifytgcznie PCV-13 bezposrednio chroni przed nosicielstwem serotypow 64§ 194 &
zatem zapewnia znacznie lepsza ochrong w pordwnaniu z PCV-10;

«  Biorac powyisze pod uwagdg komitet wskazuje szczepionke PCV-13 jako wysoce pre-
ferowana do immunizacji dzieci wzgledem PLY-10.

Ameryka Lacinska

Stowarzyszenie pediatrow  latynoamendkanskich  [Latin-American Pediatric Association,
ALAPE] zwrdcito uwage na wzrost zachorowan spowo dowanych serotypem 194 w krajach,
yw ktorych stosuje sie PCV-10 zamiast PCV-13 w powszechne] immunizacii niemovwdat na
podstawie danych z Kolumbii, Brazylii i Chile. Stowarzyszenie zaleca aby pry wyborZe szcze-
pionki do powszechnego szczepienia dzieci brac pod uwage potencialny wzrost dystrybucii
serotypu 194, obserwowany w regionach gdzie stosowana jest PCV-10.""7

3.2.3 Warunki refundacji szczepionki Prevenar 13®

Gy watek analizy HTA dotyczy szezepionki PCW-13 [Frevenar 13%) stosowane] w profilak-
tyce FakaZen pneumokokowych u dzieci z populacii ogdlnej, szczepionych od 2. miesigca
Zycia do ukonczenia drugiego roku Zycia w ramach szczepien obowigzkowsych w Programis
S7czepien Ochronmych.

Ubecnie zgodnie z art. 18, ust. 7 ustawy o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakaZzer i chordb
zakaFnych u ludzi, koszty zakupu szczepionek do przep rowadzania obowigzkowych szcrepien
ochronmych finansowane 3 2 budzetu panstwa 7z czedci, kidra] dysponentem jest ministar
wt @dc wy do spraw zdrowia. Obowigzkowe szczepienia ochronne u ubezpiecronych araz osdb
nigposiadajacych uprawnien z tytutu ubezpieczenia zdrowotnegn, przep rowadzajq Swiadcze-
niodawcy, Z ktdrymi Marodowy Fundusz Zdrowda zawan umowy o udzislanie tych Suiadczen.
Koszty przeprowadzenia obowigzkowych szczepien ochronmych osob ubezpieczomych sg fi-
nansowane na zasadach okraslonych w przepisach o swiadczeniach opieki zdrowotnej finan-
sowanych ze srodkdw publiczmych. Koszty szczepien ochronmych obowigzkowych dla osdb
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nieubezpiecz onych sg finansowane z budietu panstwa z czesci, ktdrej dysponentem jest mi-
nister wiaschwy do spraw zdrowda, M iene

Wy ramach Programu Szczepien Ochronmych [PSO) na mok 2020 szczepienie przeciw inwazyi-
nemu zakazeniu w populacii ogolnej jest obowigzkowe dla dzieci urodzonych po dniu 21
grudnia 2016 roku oraz osob narafonych w sposdb szczegilny nazakazenie w zwigzku z pree-
stankami klinicznymi lub epidemiologiczrymi.®® Szczegdty dotyczace populacii objete] abo-
wigzk oy mi sZczepieniami, schematow dawkowania szczepionek oraz zalecen w P50 na 2020
rok przedstawiono w podrozdziale Z.1.6.0. W zakresie szczepien preeciwko pneumokokom
nie wprowadzono zrmian wza ederm P50 z 201954

Wy chwili ob ecned, w populacii ogdlnej dzieci, catkowity koszt cyklu szczepienia preparatem
Prevenar 13% pok npwaijg opiekunowie. W przypadku pozytywnej decyzii refundacyine] szcze-

pionka Prevenar 13% bylaby dostepna bezptatnie dla wszystkich pacjentdw do ukoriczenia
drugiegn roku Zyicia w ramach Programu 5zczepien Ochronnych.

Tab. 11. Wnioskowany sposd b finansowania.

Proponowana cena dawki

netto -

Proponowana cena dawki

hru‘ttu _

ﬁ;lﬁxﬁlg;ﬂﬁpﬂﬂﬁm re- Szczeplonka dostepna w ramach Programu Szczepien Ochronmych
Poziom odplatnosici Bezptatny

Proponowany instrume nt MIE
podziatu ryzyka

3.2.4 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

szZczepionka pneumokokowa sacharydowa skoniugowana, adsorbowana, trzynastowalentna -
POV-13 [Prevenar 13%) w marcu 2014 roku byta oceniana przez ADTMIT w profilaktyce zakaZen
pheumakaokowaach u dzieci. W ramach oceny wniosku, zandwno Fada Przejrzystosci, jak i Pre-
zes ADTMIT, uznali za zasadne objecie refundacia produkty leczniczegn Prevenar 13% we
ywskazaniu: profilaktyka zakaien pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacii
ogalnej do ukoriczenia drugiego moku #ycia, 7 kategarig odptatnosci 20%, w ramach osobnej
grupy limitowe], """ Szezegdty dotyczace oceny prredstawiono w Tab. 12.

W ramach czynnego uodparnienia prreciwko chombie inwazyinej, zapaleniu ptuc oraz
ostremu Zapaleniu ucha srodkowego wiywotanym przez Streptococcus pRreumonias U niemo-
lgt rozpoczynajacych cykl szczepien od ukorcrenia & tygodnia Zycia do & miesigoa #ycia
[schermat 3+ 1) w grudniu 2013 roku ocenie poddano preparat Synflor:®. W ramach oceny
whniosku Fada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie refundacis produktu leczniczegn,
Z kolei Prezes ADTMIT zarekomendowst finansowanie preparatu ze Srodkdw publicz-
mych, "1™ Szezeodty oceny zaprezentowano w Tab. 13,

Od 200 mku ADTMIT ocenita takZe co najmnie] 129 samorz gdowyc h p rogramdw zd rowotrych
dotyczaoych profilaktyki zakazen pneumokokowych wardd dzieci w oparciu o szczepienia
prreciw pneumokokom (Tab. 14]. Wezystkie wymienione programy samorzgdowe oceniono
pozytywnie (lub pozytywnie warunkowo]. Zgodnie z informacjami uzyskanymi z finmy Pfizer,
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wiszystkie powyZsze programy zostaty zrealizowane w oparciu o szczepionke Prevenar® lub
Frevenar 13% jwnioskowanie na podstawie danych sprzedazowych, badz wowatpliwych pray-
padkach - na podstawie kontaktu z Jednostkami Samorzgadu Terytorialnegn).

Fomimo wprowadzenia szczepien przec iwko pneumokokom do P50, czesd samorzgdow wieigd
planuje programy zdrowotneg praofilaktyki zakazen wywotanych pneumokokami. Liste progra-
mow ocenionych w 018 1 2019 roku przez AQTMIT wraz ze stanowiskiem Prezesa AOTMIT
przedstawiono w Tab. 15, Wszystkie aktualne programy uwzgedniajg szczepienia szcze-
pionka Prevenar 132, Jesli nie wystepowaty braki w schemacie przeprowadzenia prograrmu,
prazes ADTMIT wydawat opinig pozytywng o programach profilaktyki zakaFer pneumokoko-

wych, 12

Wy raku 013 wydano 27 pozytywhnych opinii o programach profilaktyki zakazen pneumokoko-
wych. YW ramach programdw zdrowotmych w 2014 roku rozpoczeto i/lub kontynuowano 35
programow sZcZepien preeciwko pneumokokom tgcznie w13 wojewodztwach [w woj. todz-
kim, podkarpackim i podlaskim nie zidentyfikowano Zadnego programu). Majwiece] progra-
mow Zrealizowano w wojewidztwie mazowieckim (6] oraz swigtokrzyskim i lubelskim [po
9. Szczepieniami objeto dzieci do ukonczenia 5. moku #yciaramieszkate na teranie jednostki
samorzgdu terytorialnegn realizujgce] dany program, prEy czym najwiekszg grupe stanowity
dzieci wwisky 24,-36, miesigea Zycia.™ W kolejnych latach: 2015, 2016 1 2017 wydano od-
powiednio 19, 1819 pozy bywrych apindi. W roku 2018 1 2019 wydano odpowiednio 31 2 pozy-
tywne opinie [Tab. 15]). Malejgca liczba programow z biegiem lat wynika z faktu, iF od 2017
roku szczepienia preeciw pneumokokomznajdujg siew programie szczepien obowigzkowych.
Uo tej pory technologig finansowang z budzetu panstwa w ramach P50 U dzieci z populac]i
ozdlne] do 2. roku #ycia jest szczepionka POV-10 (Synflorix®) . Wnioskowana szczepionka
Frevenar 12° moZe byd dostepna bezplatnie u dzieci z grup ryzyka, o czym decyduje lekarz
zgodnie re wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej. Programy profilaktyki zakazen pneu-
mokokowych wydane po 31 grudnia 2016 roku zaktadajg podanie 13-walentnej szczepionki
Frevenar 13%, zwykle jako uzupetnienie swiadczen gwarantowanych poprzez podanie szcze-
pionki dzieciom urodzonym przed #M7 mkiem. Kaidy z wnioskowanych programow wyda-
mych po 207 roku uzyskat pozytywng opinig Prezesa AOTMIT.
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Tab. 12. Wezeénie jsze uchwaty/stanowiskafo pinie frekomendacije AOTMIT dotyczace 13-walentnej szczepionki przeciw pneumokokom {Prevenar 13%).

Mr dokume ntu i
data wydania

Uchwvata/St anowisko/0 pinia RK/RP

Rekome ndacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko RP
nr 154 z dnia 26
maja 2014 r,1%

Rekomendacia
Prezesa AOTMIT
nri133/2014 z
dnia 26 maja
2014 r 17

Stanowisko:

Rada Przejrzystoici uznaje za zasadne objecie refundacig
produktu leczniczego Prevenar 13® - Szczepionka przeciw
preurmokokom, polisacharydowa, skoniugowana, 13-wa-
lentna, adsorbowana, we wskazaniu: profilakbyka zakazen
preurmokokowych U nowonarodzonyeh dzieci z populacii
ogdlnej do ukonczenia drugiego roky #ycia, ody? uwaza za
zasadne finansowanie szczepien przeciw pneurmakokom w
ramach programu szczepien obowigzkowych,

Uzasadnienie stanowiska:

Badania potwierdzaja skutecznoic i bezpieczenstwo stoso-
wania szezepionki Prevenar 13% we wnioskowanym wskaza-
niu. Dostepne dowody naukowe w postaci wynikdw rando-
mizowanych badan klinicznych, pordwnujacych immunogen-
nosc ibezpieczenstwo szczepionki Prevenar 13® do szcze-
pionki PCW-7, dla wszystkich wspdlnych serotypdw obu
szczepionek wikazywaty pordwnywalny odsetek dzieci,

u ktdrych wystapita indukcja akbywnych biologicznie prze-
ciwciat przed 1 po dawce uzupetniajace]. Rada Przejrzysta-
&cl jest przekonana o zasadnosci wprowadzenia szczepionek
pneumakokowych do kalendarza szczepien gwarantowa-
mych. Uwzgednienie szczepionki w programie szczepien ob-
owigzkowych pomwalitoby na uzyskanie efektu populacyi-
nego - redukcji zacharowan na IChP we wszystkich arupach
wiekownch,

Rekome ndacja:

Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego
Prevenar 13% we wskazaniu: profilaktyka zakazen pneumaokokowych

u nowonarodzonych dzieci z populacii ogdlnej do ukofczenia dru-
giego roku Zycia, z kategoria odptatnosci 30%, w ramach osobnej
grupy limitowej.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencii, uwaza, e dostepne dowody naukowe dla Prevenar 79
prey zatoZeniu pordwmowalnej skutecznoicize seczepionka 13 -wa-
lentng oraz rekomendacie kliniczne dla Prevenar 13% wskazuja na
efekbownosé kliniczng stosowania wnioskowane]j technologii w ama-
wianym wskazaniu, Biorac pod uwage sytuacie epidemiologiczng,

w Polsce Prevenar 13® jest wiasciwa i zalecang technologia, Ma szer-
sty zakres ochronny od szczepionki 10-walentnej i coraz rzadziej sto-
sowanej szczepionki 7 -walentnej. Szezepionka 13-walentna pokrywa
81,3% preyvpadkdw inwazyjnej choroby penumokokowe] [ICHP] w gru-
pie wiekowe] poniZej 2. roku Zycia oraz 95% szczepdw pneumoaokokdw
niewraZzlivych na penicyline u dzieci ponizej 5 roku zycia.




Prevenar 13%w proflakiyoe zaasen pneumokokowych o ddeci — andiza problemu decyayjnezo

Tab. 13 Wczesdnie jsze uchwaty/stanowiskafo pinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace profilaktyki zakazen pneumokowych.

Mr dokume ntu i
data wydania

Uchwvata/St anowisko/0 pinia RK/RP

Rekome ndacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko RP
nr 59z dnia 24
lutego 2014r, 117

Rekomendacia
Prezesa AOTMIT
nr53/2014 z
dnia 24 lutego
2014r 10

Stanowisko:

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Synflorix® we wskazaniu: czynne uodpornienie
przeciwko chorobie inwazyinej, zapaleniu ptuc oraz
ostremu zapaleniu ucha Srodkowego wywotanym przez
Streptococcus phrewmoniae U niemowlat rozpoczynajacych
cykl szczepien od ukofczenia 6 tygodnia Zycia do & miesiaca
zycia [schemat 3 + 1],

Uzasadnienie stanowiska:

Profilaktyka przectw pneumokokowym zakazeniom [po-
wszechna)] spowoduje spadek zachorowan na ICHP oraz za-
palenie ptuc i ucha srodkowegp, Zasadne jest stosowanie
skoniugowanych szczepionek przectw pneumokokom, jed-
nakze spoirdd preparatdw o uznane j skutecznoéci Synflo-
rix® nie jest najle pszym wyborem biorac pod uwage sytu-
acje epidemiologiczna na terenie Polski. Szcze pionki
pneumokokowe zapewniaja ochrone tylko przed seroty-
pami zawartymi w szczepionce (Synflorix® ma 10 seroty-
pow a Pervenar 13%). Prevenar 13% z punktu widzenia
klinicznego jest lepsza szcze pionka niz Synflorix® . Uzy-
skuje sie tez lepszg skutecznoic po szczepieniu wobec anty-
gendw Tawartych w szczepionce, Szczepionka Prevenar 139
pokrywa 81,3% przypadkdw ICHP a szezepionka synflorix®
£3,3%, Szczepionka Prevenar 13® ze wzgledu na udowod-
niona efekbpw nosc , dotyczaca zardwno immunogennosc
jak i najszerszego zakresu ochrony ma najwiecej rekomen-
dacji krajowych i zagranicznych, ze wszystkich sczepionek
przeciwko pneumokokom, W kontekicie zgodnoSci z dyrek-
bywes WVWHO, kitdra podaje, Ze Stanowisko Rady Przejraystosci
AOTMnr 59/2014 z dnia 24 lutego 2014 r. 2/11 proy wpro-
wadzeniu powszechnych szoczepien przeciwko pneurmoko-
karm, nalezy sie kierowad aktualnag sytuacja epidemiolo-
giczna w danym kraju - szczepionka Prevenar 132 catkowi-
cie spetnia te kryteria.

Rekome ndacja:

Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego
Synflorix® [polisacharyd pneumokokowy serotyp 1, 4, 5, 6B, 7F, 9%,
14, 18C, 19F, 23F) we wskazaniu: czynne uodpornienie przeciwko
chorobie inwazyinej, zapaleniu ptuc oraz ostrermu zapaleniu ucha
Srodkowegn wywotanym przez Streplococcus pheumoniae U niemow-
lat rozpoczynajacych cykl szczepien od ukoficzenia & tygodnia Zycia
do & miesigca zycia [schemat 3 + 1],

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencii, uwaza, e dostepne dowody naukowe w postaci wyni-
kdw badan RCT, potwierdzaja skutecznodc i bezpieczenstwo stosowa-
nia leku we wnioskowanym wskazaniu, Swiatowa Organizacia Zdrowia
["WHO) zaleca wprowadzenie szezepien przeciwko pneumokokorm,
rdwnieZ w opinii ekspertdw kliniczrnych jest pilna potrzeba zwisksze-
nia dostepnoici do szczepionek przeciwko pneumokokom wobec ade-
kwatnej sytuacii epidemiologicznej w Polsce. Wiezesna wyszczepial-
noié dzieci zmniejsza ryzyko zachorowania na zapalenie ptuc w
wieky senioralnym, co ma istotne znaczenie w szczegdlnoiciw odnie-
sieniu do rosngcej opornosci pneumaokakdw na antybiotykoterapie pe-
nicyling, Odnalezione rekomendacje kliniczne potwierdzaja zasad-
noéc finansowania ze srodkiw publicznych szczepionki synflorix®.

£l
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Tab. 14 Opinie AQTMIT dotyczace finansowania samorzadowych programdw zdrowotnych profilaktyki zakazen wywotanych pne umokokami wérdd dzieci
wydane od 2010 roku - numery opinii oraz liczba rekomendacji w roku (Zradlo: opracowanie Podmiotu Odpowiedzialnego na podstawie informacii
dostepnych na stronie AOTMIT)."

Rok rekomendacji Mumer o pinii AOTMIT Liczba rekomen-
dacji w danym
roku

20110 38, 60 S 2010 2

2011 13, 14, 15, 33, 34, 35, 36, 82, 83, 84, 154, 155, 156, 157 7 2011 14

2012 2,3, 4,5, 36, 37, 3%, 40,103, 105, 106, 109, 208, 209, 212 F 212 15

2013 65, 66, 67, 69, 70, 71, 73, 74, 75, 213, 215, 2164, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 251, 252, 253, 254, 255, 27

206, 208, 262, 268 5 2013

2014 17, 48, 49, 65, &6, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 181, 182, 183, 184, 185, 234, 235, 237, 253, 280, 281, |24
282 f 2014

2015 T, 8, 32, 43, 44, 45, 46, 47,72, 73, &9, 96, 107, 108, 128, 129, 130, 133, 155, 182, 198, 253 / 2015 18
2016 13,30, 32, 60, &1, 74, 75, 77, 78, 89, 114, 133, 143, 144, 145, 202 / 201¢ 16
2017 61, 121, 125, 126, 134, 146, 201, 214, 222 7 2017 9
2018 40,70 / 2018 2
20179 52, 85 / 2019 2
RAZEM 129

* Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Pfizer Polska wszystkie powyZzsze programy = wyjatkiem jednego byty realizowane przy uzyciu szczepionki Prevenar 13,
badz Prevenar [wyjatek - Putawy - program w latach 2011-2012 byl realizowany PCW-10, wezesniej PCY-7, od 2013 PCY-13), Wezystkie rekomendacje miaty cha-
rakter pozytywny, badz pozytywny wardnkowy,
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Tab. 15. Opinie AOTMIT dotyczace finansowania samorzadowych programow z drowot nych profilaktyki zakaze it wywotanych pne umokokami wérdd dzieci

wydane w 2018 i 2019 roku.
Mr doku- Mazwa programu Prze dmiot opinii Rodzaj szcze- | Opinia Prezesa
mentu i data pio nki AOTM/AOTMIT
wydania
Opinia Pre- wProgram profilaktyki zakazen pneumoko- | Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki Prevenar 13® POZYTY WA
zesa AQTMIT | kowych w oparciu o szczepienia dzieci zdrowotnej dotyczacy profilakbyki zakazen pneumo-
nr 52 z dnia przeciwko pneumakakom w Gminie Miasto | kokowych. Planowany koszt catkowity realizacii
19 kawietnia Szczecin w 2019 roky™ programu to 39 000 z, zas okres realizacji to 2019
2019, 15 r.
Opinia Pre- wProgram zdrowotny na rok 2019 doty- Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki Prevenar 139 POZYTY AN A
zesza ADTMIT | czacy ssczepien profilakbycznych dzieci zdrowotne] dotyczacy profilaktyki zakazen pneumo-
nr 85 z dnia zarnieszkatych na terenie gminy Mastdw kokowych. Planowany koszt catkowity realizaci
12 lipca przecivko bakteriom pneumokokawym™ programu to & 500 zt, zas okres realizacji to 2019 r,
201 9r 124
Opinia Pre- »Eminmy program szezepien profilaktycz- | Preedmiotem opinii jest projekt programu palitylki Prevenar 12® POZYTY VAT
zesa AOTMIT | mych przeciwko pneumakakom na lata zdrowotnej dotyczacy profilakbylki zakazen pneumo-
nr 40 z dnia 201 8- 2019 kokowych realizowany przez miasto Lubawa, Plano-
21 marca wany koszt catkowity realizacji programu to 66 750
2018, 1% rt. Ckresrealizac)i to lata 2018-2019,
Opinia Pre- Program profilakbyki zakazen pneurnoko- Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki Prevenar 139 POZVTY W A
zesa AOTMIT | kowych w todzina lata 2018-2020" zdrowotnej dotyczacy profilaktyki zakazen pneumo-
nr 70 z dnia kokowych. Planowany koszt catkowity realizacii
26 kwietnia programu to 597 000 zt. Okres realizaciito lata
201 &r 12 20182020,
Opinia Pre- »Program polityki zdrowotnej w zakre sie Przedmiotem opinii jest projekt programu palityki Prevenar 12® POZYTV AN A
zesa AOTMIT | zakazen pneumokokowych w oparciu o zdrowotnej dotyczacy profilakbylki zakazen pneumo-
nr112 zdnia | szczepienia przechwko pneumokokam w kakowych, Planowany koszt catkowity realizacji
18 czerwea Gminie Grebocice w roku 2018" programu to 77 070 zt, Okres realizacji to miesiace:
2018r 17 lipiec - grudzien 2018 r.

*pod warunkiem uwzglednienia nastepujacych uwag: zaproponowane cele programowe wymagaja korekty tak, aby byly zgodne z zasadg SMART; mier-
niki efektywnosci nalezy doprecyzowac w taki sposdb, by odpowiadaty wszystkim celom programu; doprecyzowanie dziatan w ramach akeji edukacyi-
nej; monitorowanie i ewaluacja wymagaja uzupetnienia w sposdb umozliwiajacy prawidiows oceng programu oraz kompleksowa analize efektdw pro-

grarmu
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Mr doku- Hazwa programu Prze dmiot opinii Rodzaj szcze- | Opinia Prezesa
mentu i data pio nki AOTM/AOTMIT
wydania

“pod warunkiem uwzglednienia nastepujaoych uwag zaproponowane cele programowe wymagaja korekty tak, aby byty zgodne z zasada SMART; mier-
niki efektywnoici nalezy doprecyzowac w taki spo=ab, by odpowiadaty wszystkim celom programu; monitorowanie i ewaluacja wymagaja uzupetnienia

w o sposdb umozliwiajacy prawidtows oceng programu oraz kompleksowa analize efektdow programu, w kosztonysie powinna zostac okreslona lawvaota
preeznaczona na poknycie kosztow ewaluacji i monitowania programu
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3.2.5 Przeglad zagranicznych rekomendacji
refundacyjnych

Fonize] przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyijnych dla 13-walentne] szczepionki
przeciw pneumokokom [Prevenar 13%). Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepu-
jacych agencii HTA oraz instytucii dziatajacych w ochronie zdrowia:

o iclka Brytania - http o/ Sesicisnice. ong.ukf

» szkocja - http:/ A scottishmedicines.org.uk

o alia - http: A wwawawmsg.org/

* |dandia - http:/ Aeeenes ncpe.ief

* Francja - http:ffwww.has-sante.frf

« Haolandia - http:f fwwiwzarginstituutnederand.nlf

o Miemcy - https:/ fwanew.g-ba.de/ oraz httpss/ Swaaeiquwig.de/f

o Australia - http o/ Aweens health.gov.ad aoraz http:d Aeeasie pbs. ooy au
» [Mowa Zelandia - http://fwww.pharmac.health.nz

« Kanada - http: /fwewcadth.ca

hzwacia - http:/ feanasbulsedens

s [Morwegia - http: Swaew kunnskapssenteret.nof en/ publications

Szezepionka Prevenar13® uzyskata pozytbywna rekomendacie francuskie], australijskiai 1 no-
wozZelandzkis] agencji HTA [Haute Autorité de Santé, Pharmmaceutical Benefits Advisory Com-
mittes i Pharmac Te Pataka YWhaioranga) do stosowania u dzieci w celu zapobiegania zaka-
Feniom pneumokokowym (Tab. 16].

Tab. 16. Rekomendacje refundacyjne dla 13-walentnej szczepionki przeciw pneumokokom
{Prevenar 13%).

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnie nie

HAS 20108113 Czynne uodpornienie niemowlat Rekomenduje sie wtaczenie szcze-
idzieci w wieky od & tygndni do 5 | pionki Prevenar13® na liste produktdw
latw celu zapobiegania chorabam | medycznyeh refundowanych ze drod-
imwazyinym, zapaleniu ptuc oraz kiw publiczrych oraz na liste lekow
zapaleniu ucha srodkowego spowo- | stosowanych w szpitalach iw inmych
dowanego przez 13 z 90 serotypdw | publicznych placowlkach medycznych
Shreplococcus pneu moniae zgodnie z zarejestrowamym wskaza-
niem. Rekomendowane jest stosowa-
nie szczepienia Prevenar! 3® w sche-
macie 2+1 u zdrowych dzieci 1w sche-
macie 3+1 u dzieci urodzonych przed-
wrzeinie i u dzieci z grupy wysokiego

ryzyka [ChP,
Has 201819 Czynne uodpornienie niermowlaf i Ma wniosek producents ssczepionki
dzieci w wieku od & tygodni do & Synflorix®, firmy G5K, Haute Autarite
(ttumaczenie z je- latw celu zapobiegania chorabom | de Sante przeprowadzito oceng HTA
zyka francuskiego - imw azyjrym, zapaleniu ptuc oraz [ang. health technology assessment,

patrz Aneks 8.1) zapaleniu ucha srodkowegn spowo-

5
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Organizacja, rok

Wekazanie

Tresc 1 uzasadnie nie

dowanego Streptococcu s pRedmo-
niqe

ocena technologii medycznej] szcze-
pionki Synflorix® pod katem zastoso-
wania w programie szczepier obo-
wiazkowych we Francii w grupie
dzieci od & tygodnia Zycia do 5 r.2..
W rekomendacii HAS z marca 2018
roku stwierdzono, Ze nie ma uzasad-
nienia dla wprowadzenia szczepionki
Synflorix® [PCV-10) do kalendarza
szczepien obowiazkowyeh, Whiat-
kowo, zastosowanie Synflorix® moze
byé uzasadnione przez pewien akres
w o sytuacii gdyby zaistniatby problem
z dostgpnoicia do szczepionki Preve-
nar 13% [PCv-13).

W uzasadnieniu rekomendacji HAS
wskazat na zmiany epidemiologiczne
we Francji jakie miaty miejsce od mo-
mentu wprowadzenia PCYV-7 araz ny-
oyko ponownego pojawienia sig anty-
biotykoopornego serotypu 194, a
takie serotypu 68, w sytuacji adyby
sZczepienia PCW-13 miaty zostad za-
stapione przez sEczepienia PCY-10,

PBS/PBALC Czynne uodpornienie niemowlat Rekomenduje sie wtaczenie szcze-
201013132 idzieciw wieku 2, 416 miesiecy, | pionki Prevenar13® do Marodowego
aw preypadku dzieci z grup ryzyka | Programu Immunizacii, ktdra zastapi
preyijecie cowarte] dawkiw 12 dotychczas stosowang szczepionke
miesigou Zycia, przeciw zakaze- Prevenar®. Rekomendowane jest po-
niom wywotanym przez pnegmao- dawanie szczepionki Preveanr13®
koki, w schemacie 3+0 u dzieci zdrawych
orazw schemacie 3+1 0 dzieciz grup
wiysokiego nyzyka ICHP,
PHARMAC Uodpornienie przeciw zakazeniom | PHARMAC proponuje, aby szczepionke
201318034 wiyweotanym przez pneumokoki, Prevenar!3® umiescic w krajowym

harmonogramie szczepien, ktdra za-
stapi dotychezas stosowang, szoze-
pionke 10walentng [Synfloriz®).
Rekomendowane 3.

- & dawki szczepionki u dziecido 59
miesigoy, ktdre nie byly uprzednio
szczepione,

- maksymalnie 3 dawki szcze pionki

u dzieciw wieku ponizej 59 miesiecy,
ktary otrzymaty wozesniej od 1 do 3
dawek szczepionki PCW-10,

- 1 dawka szczepionki u dzieci z grupy
wiysokiego ryzylka, kidre otroymaty
uprzednio 4 dawki szczepionki PCY-
10,

- dodatkowe 4 dawki szczepionki dla
pacijentdw do 18 roky Zycia po HECT,
chemioterapii, przed lub po splenek-
tomii, asplenii, przed lub po prze-
szczepie narzaduy, dializie nerkawej i
innymm leczeniu immunosupresyjnym,
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnie nie

-w ramach badania pierwotnych cho-
réb niedoboru odpornoicina zlecenie
lekarza internisty lub pediatry.
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4 Komparatory

foodnie Z rozporzadzeniem Ministra Zd mowia pordwnanie technologii wnioskowane] nalesy
prreprowadzic z co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, a w preypadku
braku refundowane] technologii opcjonalneg] - z inng technologig opcjonalng, aw praypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choraby, odpowiednio dla danegn
stanu klinicznegn we wnioskowanym wskazaniu, '

Lgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla oceniang]
interwencii w pienwszej kolejnosci musi by istniejaca [aktualna) prakbyka medyczna, czyli
sposab postepowania, ktory w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. ™

Zoodnie Z powyZsZym preyjeto, fe potencjalnymi akiywnymi komparatorami dla szczepionki
FOV-13 [Prevenar 13%) bedqwszystkie szezepionki przec iw pneumokokom dostepne na terenie
Polski wekazana u dzieci wwisku ponize] Z. roku Zycia.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Rozwazanym przez ADTMIT wskazaniem refundacyinym szczepionki Prevenar 13% jest profi-
lak tyka zakaren pneumakokowych u dzieci z populacii ogdlne] do ukonczenia drugiego moku
Iycia.

Wy Chwvili obecnej obowigzkiem szczepienia przeciw pneumokokom objete =g dzieci do 2.
roku #ycia urodzone po dniu 31 grudnia 2016 roky oraz dzieci bedgce w grupie osob narafo-
mych w sposab szczegolny na zakaZenie w zwigzku z przestankami kliniczmymi lub epidemio-
logicznymi. Obowigzek szczepienia w gnipie podwy?szonego nzyka wystapienia rakazenia
pheumokokami dotyczy dzieci od Z miesiaca #ycia do ukonczenia 5 roku Zycia (urodzonych
preed 1 stycznia 2017 r): po urazie lub 7 wadg osrodkowedo ukiadu nerwowega, preebiega-
jacg z wyciekiem plynu mozgowo-rdzeniowego, Zakazonych HIV, po preeszczepieniu szpiku,
przed przeszczepieniem lub po przeszczepieniu narzad dw wewngtrznych lub przed wszcze-
pigniem lub po wszczepieniu implantu slimakowegn, dzieci od Z migsigca Zycia do ukoncze-
na o moku #ycia chorujacych na: preewd ekte choraby serca, schorzenia immunologiczno-he-
matologiczne, w tym matoptytkowosd idiopatyczng, ostrg bistaczke, chioniaki, sferocytoze
wrodzong, asplenig wrodzong, dysfunkcie dledziony, po splensktomii lub po leczeniu immu-
nosupresyinym, prrewlekia niewydolnosd nerek i nawracajacy Zespdt nerczycowy, pierwotne
zaburzenia odpornosci, choroby metaboliczne, w tym cukrzyc g, przewlekte choroby pluc, w
tym astme orar u drieci od  miesigca #ycia do ukonczenia 1¢ miesigoa #ycia urodzonych
preed ukonczeniem 37 tygodnia ciggy lub urodzonych z masg urodzeniowy ponize] 2500 g
(patrz podrozdziat 2.1.6.1).

Obecnie w Polsce dostepny jest jeden rodzaj szczepionek przeciw pneumokokom - sZcze-
pionki skoniugowane. Zawiarajg one w swoim sktadzie ocryszczone palisacharydy otoczkowe
13 serotypdw [PCVWH13; Prevenar 13%) lub 10 serotypdw [PCW-10; Synflori®) pneumnokokdw po-
baczonych z nosnikiern biatkowym " Prevenar 132 jest immunogenmy u dzieci od 6. tygo-
dnia oraz u dorostych, rdwniez tych wwieku podeszbym. Synflorix® jest zarejestrowany tylko
U dzieci od 6. tygodnia do ukonczenia 5 lat. Szczepionki skoniugowane sg zalecane przes
wybyczZne w Zapobieganiu zakareniom pneumokokowsym w populacii dzieci [patrz podroz-
dziat 2.1.6).
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S7czepionki polisacharnydowe nie g obecnie dostepne w Polsce od okoto 2 lat. Zgodnie 7
Fejestrem Produktow Leczniczych na stronach URPL szczepionka Pneumo 23 stracita wainose
pozwiol enia na dopuszezenie do obrotu 01.01.2018 roku.™ 7 kolei szczepionka Pneumovasx 23
jest zarejestrowana,'™ ale niedostepna na rynku polskim [jest dostepnaw inmych paristwach
auropejskich).

Skutecznost szczepionki PCY-13 w zapobieganiu chorobie pneumokokowe]i u dzieci wwigku
do 2. roku #ycia, nie byta badana w badaniach kliniczrych przed rejestracig szczepionki.™
fondnie 7 wytycznymi WHO, rejestracia kazdej nowej szczepionki przeciwko pneumokokom
oparta jest na pordwnaniu odpowiedzi immunologiczne] [immunogennosci] i bezpieczenstwa
nowe] szczepionki i szczepionki PCY-F, ktdre] skutecznose kliniczng wezedniej niezbicie po-
twierdzono."®* Wobec powyZszegn zasadnym jest by przeglad systematyczny dla scze-
pionki treynastowalentne] poszerzyd o przedad skutecznosci kliniczne] wczepionki siedmio-
walentnej (PCV-7, Prevenar®), ktdra zawiera siedem serotypdw zawartych wszczepionce
PCV-13 [Tab. 17). Badania skutecznosci klinicznej POV-Fw pordwnaniu z placebo dostarczg
dowodow na skutecznodd szczepionki wobec serotypow zawartych w obu szczepionkach.
Charaktenystykeg szczepionki PCV-7 przedstawiono w podrozdriale 4.2,

Wy ramach analizy klinicznej komparator bedzie stanowita dziesieciowalentna szczepionka
przeciwko pneumnokokom (Synflori=®, PCV-10), w ktdrej osiem serotypdw skoniugowanych
jest z biatkiem nosnikowym O, pochodzacym z berotoczkowych szcrepdw Haermop hifus in-
fluenzae, a pozostate 7 toksoidem teZcowym i toksoidem bloniczym [Tab. 17). Skutecznodd
kliniczna tej szczepionki w zapobieganiu inwazyinej chorobie pneumokokowe] nie byta ba-
dana a jej rejestracje opartona pordwnaniu odpowiedzi immunologiczne] i bezpieczenstwia
Y pardwnaniu Z wozesnie] rarejestrowang szczepionkyg siedmiowalentng, zgodnie 7 wyhycz-
nyrmi YHO 2% Skutecznosd kliniczng szczepionki dziesieciowal entnej przed rejestracig po-
twiardzono w randomizowarnym badaniu kliniczrym prototypowe] szczepionki jedenastowa-
lentne] [11Pn-PO), na kidrg sktadato sig 10 serotypdw zawartych obecnie w szczepionce Syn-
flori=® oraz dodatkowo serotyp 2. W prototypowe] szczepionce jedenastowal entned, wszyst-
kie serotypy skoniugowanse bty 7 biatkiem nosnikowym D Haemophifus infiuvenzae. Ostatecz-
nie serotypu 3 niewtaczono do sktadu szczepionki Synflorix®, poniews? nie potwierdzono dla
niegn wystarczajgce] skutecznosc 1™ Wobec powyZzszegn skutecznosd szczepionki jedenasto-
walentne] stanowiace] prototyp szezepionki Synflari®, wktdrej serotypy skoniugowane zo-
staby z biatkiem nosnikowym O Hoermop Rilus influenzae, zostanie dodatkowo wawzgl edniona
w przedladzie systematycznym.

Wy ramach analizy klinicznej zostanie wigc preeprowadzone pordwnania z dziesigciowalantng
szczepionky [FCW-10, Synflori®). Dodatkowo zostanie przeprowadzone pordwnanie z bra-
kiem szczepienia oraz placebo, zdefiniowarym jako inna szczepionka niezawisrajaca anty-
gendy pneumokokowych.

Tab. 17 Charakterystyka skoniugowanych szcze pionek przeciwko pneumokokom , zarejestrowa-
nych do stosowaniaw Polsce oraz szcze pionki prototypowej dla szcze pio nki dzie sieciowale ntnej.

Szcze pio nka Zawarte serotypy pne ukokokowe Mosnik

11-walentna 1,3, 4,5, 6B, 7F, 9/, 14, 18C, 19F, 23F skoniugowane z biat-

(11Pn-PD; szczepionka kiem nosnikowym D,

prototypowa dla szcze- pochodzacym z bezo-

pionki 10 -walne tnej) toczkoweych szozepiw
Haemophilis influen-
zqe
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Szcze pionka Zawarte serotypy pne ukokokowe Mosnik
synflorix®4s 1T, 4T, BT, 6BT, 7FFT, 9T, 14T, 18C*, 19F*, T ckoniugowany z biat-
10-walentna [PCY-10) 23F7 kiem noinikowym D,

pochodzacym z bezo-
toczkowych szczepiw
Haemophilus influen-
zge

* skoniugowany £ tok-
soidem teZcowym jako
nosnikiern biatkowyrn
** ckoniugowany z tak-
soidem bioniczym jako
nosnikiem biatkowym

Prevenar] 3®% 1, 3, 4, 5, 64, 6B, 7F, 9%, 14, 18C, 194, 19F, | skoniugowane z btoni-
13-walentna [PCW-13) 23F czym biatkiem noznilo -
Wiy M SRy a7

4.2 Charakterystyka szczepionki Prevenar® (PCV-7)

szczepionka PCY-13 zastgpita szczepionke PCV-7, ale z racji tego, iz kaida nowa szczepionki
przeciwko pneumokokom oparta jest na pordwnaniu odpowiedzi immunologiczne] (immuno-
gennosci] 1 bezpieczenstwa nowe] szczepionki i szczepionki PCV-7, ktdrej skutecznosd kli-
niczng, wczesniej niezbicie potwierdzono, poszerzono przegad systematyczny dla szcze-
pionki treynastowalantne] o preeglad skutecznosci kliniczne] Zczepionki siedmiowal entng]
(PCW-7, Pravenar®) 228

Fonide] prredstawiono opis siedmiowalentnej skoniugowane] szczepionki przeciwko pneu-
rmokokom przyaotowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeon Prevenar®, '™

Mazwa migdzynarodowa Szezepionka przectw pneumnokokom sacharydowa, sko-
niugowana, adsorbowana

Mazwa handlowa Prevanar®

Grupa farmakoterapeutyczna szczepionki pneumokokowe

(Kod ATC) JoTALOZ

Postac zawiesina do wstrzykivan

Dawka Kazda dawka 0.5 ml zawiera:

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 472 pg
Paolisacharyd pneumokokowy serotyp 6B 4 pg
Polisacharyd pneumokeokaowy serotyp 9™ 2 pg
Polisacharyd pneurnokokowy serotyp 1472 pg
Polisacharyd pneurnokokowy serotyp 18C72 pg
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F* 2 pg
Polisacharyd pneurnokokowy serotyp 23F2 pg
*skonijugowany z biatkiern noznikowym CRM197 1 adsor-
bowany na fosforanie ginu (0,5 mg).

Data dopuszczenia do obrotu: 02.02.2001

Data przedtuzenia pozwolenia: szezepionka Prevenar® zostata wycofana z obrotu na te-
renie Unii Europejskiej w zwiszku z wprowadzeniem do
obrotu szczepionkiPrevenar 132

Mumer pozwolenia na dopuszczenie EUS 00167 001
do obrotu na terenie Rzeczpospolite] EL 1700167 /002
EUS1 70067 FO05
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Podmiot adpowiedzialmy Pfizer Limited
Ramsgate Road
sandwich

Kent CT13 9N
Wielka Brytania

Prevenar® zawlera 7 pneumokokowych polisachanyddw otoczkowych (4, 68, 9V, 4, 18C, 19F,
23F), skoniugowariych z biatkiem nosnikowym CRMg, Podanie szczepionki Prevenar® u nie-
mowlat 1 dzieci w wisku 2-5 lat powoduje znamienny wzrost stefenia preeciwciat przeciw
wszystkim serotypom szczepionkowym. Prevenar® powinien zapewniad ochrone przed cho-
robg wywotang przez 54-84% szczepow izolowanych podczas inwazyinej choroby pneumoko-
kowei [IChP) u europeiskich dzieci wwisku do 2 lat. Wardd europeiskich dzieci wwieky 2-5
lat, Prevenar® powinien pokrydé okoto 62%-823% klinicznych szczepdw bakteryinych odpowie-
dzialnych za inwazyijng chorobg pneumokokows. Szacuje sig, i serotypy zawarte w szcze-
pionce chronig przed zakareniami spowodowanymi przez ponad BO% szczepdw oparnych na
leki przeciwbakteryine. Yardd populacii dzieci pokrycie to zmniejsza sig wraz z wiskiem.
Malejaca liczba preypadkcw inwazyine] chomby pneumokokowej u starszych dzieci moie
wynikad czesciowo z naturalnie nabytej odpornosci. Ponadto szacowano, Ze Prevenar® moze
zapobiec okoto 60-B0% serotyporn wnwotujacym pneumokokowe 07 1US, a takie 6-13% wszyst-
kich klinicznych epizaddw OZUS.

YWskazaniem do stosowania szezepionkl Prevenar® byto czynne uodpornienie przeciwko cho-
robig wywobywanej przez serotypy 4, 6B, 9, 14, 18C, 19F i 22F bakterii Streptococous preu-
monige (wigczajac sepse, Zapalenie opon maozgowo-rdzeniowych, zapalenie ptuc, bakterie-
mig i nstre zapalenie ucha srodkowegn] u niemowlat i dzieci od 2. miesigea do 5. roku 2ycia.

FPrzeciwskazaniem do stosowania szczepionki PCV-7 byta nadwrazliwosdd na substancie
cZynne, na ktdrgkolwiek substancie pomocniczg, lub na toksoid btoniczy. Podobnie jak
w przypadku innych szczepionek, podanie szezepionki Prevenar® nalezato odtozyd na pdz-
niejszy termmin W pacjentdw z ostra, ciefky chorobg przebiegajacy 2 goraczka. Miswielka
infekcja, taka jak przezigbienie, nie powinna jednak by powodem od roczenia szczepignia.

Bezpieczefstwo stosowania sczepionki Prevenar® oceniano w rdznych kontrolowarych ba-
daniach kliniczrych, ktdre objeby ponad 18 000 zdrowych niemowl gt [wwisku od & tygodni
do 18 migsiecy]. Wigkszoic danych o bezpieczenstwie pochodziz badania oceniajgcegn sku-
tecznoid produktu, w ktdngmn 17066 niemowlgt otrzymato 55 352 dawki produktu Prevenar®,
Oceniano takie bezpieczenstwo u starszych dzieci, ktdre bydy szczepione po raz pienwszy.
MNajoczedcie] zgtaszanymi dziataniami niepofgdanymi w powyZszych badaniach bty reakcje
w rmiejscu wstrzykniecia i goraczka.

Dristania niepoZzadane, ktdre wystapity we wszystkich grupach wiekowych podczas badan
kliniczrych oraz po wprowadzeniu szczepionki do lecznictwa przedstawiono w Tab. 18.

101



Presenar 13%w profilatyoe zakaien pneum ckokowych u deieci — andiza problemu decyzvjnego

Tab. 18. Dzialania niepozadane szczepionki Prevenar® raportowane podczas badai klinicz nych
oraz po wprowadzeniu szcze pionki do obrotu.

Czestosc wystgpowania | Dziatania niepozadane

bardzo czesto [21/10] wymioty, biegunka, zmniejszenie apetytu; reakcje w miejsou wstrayk-
nigcia [np. rumien, stwardnienie/obrzek, bals tkliwosd); aoraczka =
38°C, drazliwoid, ptacz, sennosc, niespokojny sen

czesto (217100, <1/10] | obrzeks stwardnienie w miejscu podania i rurnien o Srednicy ponad 2,4
crm, tkliwosc upodledzajaca ruch konczyny, goraczka » 39°C

niezbyt czesto (= 171 wysyp kad pokroywka
o0 do < 14100)

rzadko [=1710 000 do < | reakcje nadwrazliwoSci takie jak reakcia anafilaktyocznasrzekomoanafi-
141 000 laktyczna, w tym wstrzas anafilakiyezny, obrzek angioneurotyczny,
skurcz oskrzeli, dusznoic, obrzek twarzy; drgawki, w tym drgawki go-
raczkowe; epizody hipotoniczno - hiporeakbywne, reakcje nadwrazliwo-
sci wystepujace w miejscu podania [np. zapalenie skary, Swigd, po-
krzywhka), zaczerwienienie

bardzo rzadko [z 1710 | powigkszenie weztdw chionmych w okolicy miejsca wetrzvkniacia; ru-
Qi) rmief wielopostaciomy

4.3 Charakterystyka szczepionki Synflorix® (PCV-10)

Opis dziesigciowalentne] skoniugowane] szczepionki przeciwko pneumokokom preygotowano
na podstawie Charaktenystyki Produktu Leczniczego Synflori=®, W Tab, 19 podsumowano cha-
rakterystyke produktu leczniczegn.'*

Tab. 1% Charakte rystyka kom paratora ocenianej technologii w profilaktyce zakazei pneumoko-
kowych u dzieci.

Mazwa handlowa, postac Synflorix®, zawiesina do wstrzykiwan, 1 dawka (0,5 ml) zawiera:

i dawka leku, kod EAN Paolisacharyd pneumokakowy serotyp 112 1 g
Polizacharyd pneumokokowy serotyp 412 3pg
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 5172 1 pg
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6612 1 pg
Faolisacharyd pneumokokowy serotyp 7F12 1pg
Polisacharyd pneumokakowy serotyp 912 1pg
Polisacharyd pneurmokokowy serotyp 1412 1pg
Polisacharyd pneamokokowy serotyp 18C1° 3pg
Paolisacharyd pneumokokowy serobyp 19FT 3 g
Polizacharyd pneumokokowy serotyp 23F12 1pg
! adsorbowany na fosforanie glinu tacznie A7 0,5 pg
2 ckoniugowany £ biatkierm nosnikowym D (pochodzacym z bezotocz-
kownych szcze pdw Haemophily s influenzae ) 9-16 pg
F dkoniugowany z toksoidem tezcowym jako nodnikiem biatkowym G-
10 pg
* skoniugowany z toksoidem btoniczym jako nosnikiem biatkowym 3-
&g,
EAN: BO020ETEOTE

Kod ATC i nazwa grupy JOTALSZ szczepionki, szczepionki przeciw pneumokokarm

Substancja czynna K.azda dawka 0,5 ml zawiera po 1 mikrogramie polisacharydu sero-
typdw 1, 5, 6B, 7F, 9, 14, 23F 1 po 3 mikrogramy palisacharydu se-
rotypéw 4, 18C, 19F
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Droga podania Szczeplonke nalezy wstrzykiwac domiesniowo, najlepiej w przed-
nio-boczng powierzehnie uda u niemowlat, a w miesien naramienny
u matych dzieci,

Mechanizm dziatania Podanie szczepionki prowadzi do wytworzenia aktywnych biologicz-
nie przeciwciat przeciw wszystkim zawartym w niej 10 serotypom,

4.3.1 Status rejestracyjny komparatora

Wy Tab. 0 przestawiono status rejestracyiny komparatora wnioskowanegj technologii.

Tab. 20 Status rejestracyjny kom paratora wiioskowane j technologii.

Pozwolenie na dopuszcze -

nie do obrotu 30.03.2009, EMA

£ are jest rowane wskaza- Czynne uodparnianie przeciwko chorobie imwazyinej, zapaleniu
nia do stosowania ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha Srodkowego whyw oy amym przez
Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w wisku od ukon-
czenia 6. tygodnia &ycia do ukofczenia & lat,

Schemat stosowania szozepionki Synflorix® nalezy ustalié zgodnie

z lokalnymi zaleceniami, z uwzglednieniem wpbywu chordb wawoly-
wanych przez pneumakokiw rozmych grupach wiekowych, jak row-
niez zmiennosci danych epidemiologiczrych na roZnych obszarach
geograficzmych.

Status leku sierocego Mie dotyczy

Warunki dopuszczenia do | Ckresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

obrotu Wiymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczen-
stwie stosowania tych produktow sa okreslone w wykazie unijnych
dat referencyinych [ang, EURD fist], o ktdrym mowa w art, 107c
ust, 7 dyrekbyeey 20017 8375WE i jego kolejnych aktualizacjach ogla-
szanych na europejskiej stronie internetowej dotyczace]j lekdw.

Podmiot o dpowie dzialny Glaxosmithkline Biologicals 5.4,
Rue de "Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

4.3.2 Wskazania

Czynne unodparnianie preeciwko chormobie inwazy jne], zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu
ucha srodkowego wywobywanym przez Streptococcus preumonioe U niemowlgt i dzieci
w wieku od ukoriczenia . tygodnia 2ycia do ukoriczenia 5 lat.

Schemat stosowania szczepionki Synflorix® nalery ustalic zgndnie z lokalmymi zal eceniami,
z wwzgdadnieniem wphbywu chordb wwobywanych przez pneumokoki w rdznych grupach wie-
kowych, jak rdwniefd zmiennosci danych epidemiologicziych na mzrych obszarach geogra-
ficzrych.

4.3.3 Dawkowanie

Mismowleta od ukohczenia & tyaodni do & miesigcy Fycia

Trojdowkowy schemat szczepienia plerwotnego

Lalecany schemat szczepieniaw celu zapewnienia optymalnej ochrony sktada sig z czterech
dawek, kaida po 0,2 ml. Schemat szczepienia pierwotnegn niemowlgt obejmuje trey dawki,
Z ktdnych pierwsza jest 2uykle podawana w o wieku 7 miesiecy, a kolejne w odstepie co naj-
mnigj 1 miesigca pomigdzy dawkami. Pierwsza dawka moZe by podana juz po ukonczeniu &
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tygodnia Fycia. Faleca sie podanie dawki uzupetniajgce] [crwarte]j) po upbywie co najmnie]
& miesiecy 0d ostatnie] dawki szczepienia pierwotnegn i po ukoncZeniu preez dziecko 9 mis-
stecy [najlepie] pomiedzy 12. a 15, miesigcem &ycia dzieckal).

Dwadawikowy schemat szczepienia pierwothego

Alternatywnie, kiedy Synflorix® jest podawany w ramach obowigzuiacegn programu szcze-
pien niemowl gt, mozna podac trzy dawkiszczepionki, kazda po 0,5 ml. Pierwsza dawka moze
by podana jug wwisku & tygodni, a druga dawka dwa miesiace poznie]. Zaleca sig podanie
dawki uzupetniajacej (trzecief] po uptywie co najmniej & miesiecy od ostatniej dawki szcze-
pienia pierwotnego i po ukonczeniu przez dziecko 9 miesiecy [najlepie] pomiedzy 12, a 15,
miesigoem #ycia dziecka).

Wiczasniaki [urodzone po 27 - 36 tvaodniach cigfy]

| weresniakdw urodzonych po co najmnie] 37 tygodniach ciggy zalecany schemat szczepienia
sktada sig z czterech dawek, karda po 0,5 ml. Schemat szczepignia pierwotnego niemowl gt
aobejmuije trzy dawki, z ktdnych pierwsza jest podawana w wisku 2 miesiecy, a kalejne w od-
stepie co najmnie] 1 migsigca pomigdzy dawkami. Zaleca sig podanie dawki uzupetniajace]
[czwarte]) po uphywis co najmnie] & miesiecy od ostatnie] dawki szczepienia pierwotnego.

Mierowleta | dziect wwieky 2 7 rivfesiecy, kidre nie by szczepione

- niemowleta wwieku F-11 miesiecy: schemat szczepignia sktada sig z dwoch dawek szcze-
pienia pierwotnego, kazdapo 0,5 ml, podawanych w odstepie co najmnigj 1 miesigca. Poda-
nie dawki uzupetniajacej (trzecie]] zalecane jest w drugim roku ycia, prey zachowaniu od-
stepu co najmnie]j 2 miesiecy po ostatniej dawce szczepienia pierwotnegn.

- dzieci w wisku 12 migsigcy - 5 lat: schemat szczepienia sktada sig z dwoch dawek, kaida
po 0,5 ml, podawanych w odstepie co najmniej 2 miesiecy. faleca sie, aby pacjenci, ktdrzy
jako pilerwsza dawke otrzymali szczepionke Synflori:®, zostali poddani petnemu cykl owi
sfczepienia tg samg szczepionka.

szczegdlne grupy pacientow

FPacjenci ze wspdtistniejgoymi chorobami predysponuigcymi do inwazyinej choroby pneuma-
kokowe] [takimi jak zakaZzenie HIY, niedokrwistosd sierpowatokrwinkowa [CO) lub zaburze-
nia czynnodsi dledziony) mogg otrzymad szezepionks Synflorix® zgodnie ze schematami opi-
sanmymi powyZej. Memowleta rozpoczynajace szrczepienie wwieku od & bygodni do & miesiecy
powinmy otrzymad 3-dawkowy cykl szczepienia pigrwotnegn.

Dzieci i mtodzieZ

Mie okreslono bezpieczetistwa stosowania ani skutecznosci szezepionki Synflorix® u dziec
powyie] D lat

4.3.4 Przeciwwskazania

Madurazliwosd na substancie czynne lub na ktdrakolwisk substancig pomocniczy (sodu chlo-
rek, woda dowstrzykivwan, -fenoksyetanol) lub na ktorekolwisk bigtko nosnikowe.

Fodobnie jak w przypadku innych szczepionek, podanie szczepionki Synflod=® nalefy odro-
cZye U pacjentdw z ostrg chorobg przebiegajacy 7 goraczka. tagodna infeke ja taka jak prze-
Zigbienie nie jest przeciwwskazaniem do zastosowania szczepionki.
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4.3.5 Przedawkowanie

Mie opizano Fadnego preypadku przedawkowania.

4.3.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstbwa

Ocena bezpieczeristwa szczepionki Synflorix® byta oparta na badaniach kliniczmych, w ktd-
rych podano 63 905 dawek szczepionki Synflorix® grupie 22 429 zdrowych dzieci 1137 woze-
sniakdw w ramach szczepienia plenwotnegao. Ponadtao, 19 466 dzieci | 116 woresniakow otrzy-
mato dawke uzupetniajac g szczepionki w drugim roku 2ycia. Bezpieczenstwo byto takie oce-
nione U435 uprzednio nig zaszczepionych dzieci vwwieku od 2 do 5 lat, z ktdrych 285 otrzy-
mato dwie dawki szczepionki Synflorix®. We wszystkich tych badaniach podawano szcze-
pionke Synflorix® rbwnoczesnie z innymi szczepionkami pediatreczmymi.

U niemowlat najczedcie] obserwowanymi dziataniami niepofgdanymi po sZczepieniu pier-
woltmym byly Zaczerwienienie w migjscu wstrzyknigcia i drazliwosd, ktore wystapity po po-
daniu odpowiednio okoto 41% 1 55% wszystkich dawek. Po szczepieniu uzupetniajgcym naj-
cZestszymi dziataniami niepozadamymi byty bol w miejscu wstrzyknigcia i drazliwosd, ktdre
wystapity odpowiednio w przypadku okoto 51% 1 53% podanych dawek. Wiekszodd tych reakc]i
wykazywata nasilenie od tagodnegn do umiarkowanego i miata charakter przemijajgcy.

Mie stwierdzono zwigkszenia czestosci wystepowania lub cigfkosci dziatan niepozadanych po
podaniu kolejnych dawek szczepienia pigrwotnegn.

Mizjscowa reaktogennosd po szczepieniu pierwotnym byta podobna u niemowlgt <12 missiecy
i U dzieci =12 miesiecy, 7 wyigtkiem badlu w miejscu podania, kidregn czestosd wystepowania
rosta 2 wigkiem: bol bwt zgtaszany u ponad 39 niemowlat <12 miesigcy i u ponad SH¥% dzieci
=17 migsiecy.

Fo szczepieniu uzupetniajgoym, U dzieci =14 miesiecy bardziej prawdopodobne jest wysty-
pienie reakcii w migjscu wetrzykniecia w porwnaniu do wystepowania tych reakcii u nie-
mowl gt podczas szczepienia pienvotnego szczepionks Synflori®.

Po szczepieniu wychuwatujacym catch-up) o drieci wowieku 12 do 23 miesiecy pokrzywka
byta zgtaszana czescie] (niszbyt czesto), w pordwnaniu Z czestoscig wystepowania u dZieci
podcras szczepienia pigrwotnego i uzupetniajgcego.

Feaktogennosd byta wigksza u dzieci otrzymujacych jednoczesnie szczepionki zawierajgce
petnokomarkowy sktadnik krztudcowy, W badaniu klinicznym dzieci otrzymywaly albo scze-
pionke Synflorix® [N=603], albo 7-walentng szczepionke Prevenar® [N=203) jednoczesinie ze
szczepionky DTPw. Po szczepieniu pienwotnym odnotowano wystgpienie goraczki = 38 °C i
=39 *C odpowiednio u 86,1% 1, 7% dzieci, ktdrym podano Synflorx® oraz u 82,9% 1 11,6%
dzieci zaszezepiomych Z-wal entng szczepionks Pravenar®.

Wy badaniach kliniczrych pordwnawczych, crestosd miejscowych i ogdlmych dziatan niepozg-
danych zgtaszanych w ciggu 4 dni po kazdej dawce szczepionki Synflori=® byta zblizona do
crestoici dzistan niepozgdanych po podaniu 7-walentnei szczepionki Pravenar®.

Dziatania niepoZadane szczepionki Synflorix® raportowane podczas badan kliniczrych oraz
po wprowadzeniu szczepionki do obrotu wraz z podziatem na grupy wedtug czestosci wyste-
powania zestawiono w Tab. A
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Tab. 21 Dziatania niepozadane szczepionki Synflorix® raportowane podczas badain klinicznych
oraz po wprowadzeniu szcze pionki do obrotu.

Czestost wystepowania Dziatania nie pozadane

bardzo czesto [=1710] utrata taknienia: drazliwosd; sennosc; bal, zaczerwienienie,
obrzekw miejscu wstrzykniecia, gorgczka =387 C mierzona w
odbytnicy [wiek do 2 lat)

czesto [=1/100, <1710) gorgczka »39°C mierzona w odbytnicy [wiek < 2 Lat); reakecje w
miejscu wstrzvknigeia, takie jak stwardnienie, gorgczka mie-
rzona w odbytnicy =38 "C [wiek 2 do 5 lat])™

niezbyt czesto (= 171 000 do < | nietypowy ptacz; bezdech u bardzo niedaojrzatych wczesniakow
1.0 (= 28 tygodnia cigzy); biegunka, wymioty; wyavpka; reakcije w
miejscu wstrzvkniecia, takie jak kreiak, krwawienie 1 guzek,
bal gowy [wiek 2 do 5 lat]®; Nudnosci [wiek 2 do 5 lat]™; go-
raczka mierzona w odbytnicy = 40 °C [(wiek < 2 lat], goraczka
=39 "Comierzona w odbytnicy (wisk 2 do 5 lat], reakcije w migj-
scu wstrzykniecia, takie jak rozlany obrzek koficzyny, w ktdrg
podano szczepionke, czasem obejmujacy sasiedni staw, Swigd®

readko [=1/10 000 da < 171 reakcje alergiczne [takie jakowyprysk, alergiczne zapalenie
Qi) skary, atopowe zapalenie skary); drgawkd [w tym drgawld go-
raczkmie); pokraywlka; epizod hipotoniczno-hipareakbyw me™

bardzo rzadko (<1710 000) obrzek naczynioruchowy; choroba Kawasaki; anafilaksja™

* dodatkowe dziatania niepozad ane raportowane po szczepieniu uzupetniajacym w ramach scze-
pienia podstawowego i/ lub po podaniu dawki catch-up [szczepienie weychwytu jace)

** dziatania niepofadane, ktdre wystapity po wprowadzeniu szczepionki Synflorix® do obrotu

SToczeddlne grupy pacientow

Bezpiecz efistwio stosowania szczepionki Synflorix® oceniano u 83 niemowlat z dodatnim wiy-
nikiem badania w kigrunku HY [H4/+) [z zakaZeniam bezabjawowymlub o matym nasileniu
ob jawow, Zondnie Z klasyfikacjg YWHO], 101 niemowlat z ujemnym wynikiem badania w kis-
runku HY, urodzonych przez matki zakazone wirusem HIY [HIV+/-) 1 50 niemowlat z niedo-
krwistoscig sierpowatokrwinkows [SCO), ktore otrzymaty szczepienie pigrwotne. Sposrod
tych niemowlgt dawke uzupetniajacg otzymato odpowiednio 76, 96 1 49 niemowlgt. Bezpie-
crenstwo szezepionkl Synflori® oceniano takZze u 50 dzieci z SCD, ktdre rozpoczety szcze-
pienie w wisku F-11 miesiecy 1 wszystkie otrzymaty dawke uzupetniajgcg oraz u S0 dzieci
7 5CO, ktore rozpoczely szczepienie wowieky 12-23 miesiecy. Wéiniki badan wskazujg na zbli-
fong resktogennosd i profil bezpieczefstwa szezepionki Synflori=® w orupach ryzyka 1 uzdro-
wych dzieci.

I @aszanie podejrzewanych dziatan niepozgdamych

Fo dopusrczeniu produktu leczniczegn do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewwanych
dziatan niepozgdanych. Umoiliwia to nieprzenvang monitorowanie stosunku korzysci do ny-
yka stosowania produktu leczniczego. Osoby naleface do fachowego personelu medycznego
powinmy Zotaszad wiszelkie podejrzevwans dziatania niepoZgdane.

4.3.7 Monitorowanie stosowania technologii

Fo dopuszczeniu produktu leczniczegn do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepoigdanych. Umoilivwia to nieprzenivane monitorowanie stosunku korzyéci do ny-
zyka stosowania produk tu leczniczegn. Osoby naleface do fachowego personely medycznego
powinmy Zgtaszad wszelkie podejrzevwans dziatania niepoZzgdane.
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4.3.8 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

| dentyfikowalnosc

Maleiy odnotowad nagwe i numer serii podawanego produktu, aby watwic identyfikacje bio-
logicznych produk tdw leczniczych.

Przed rozpoczeciem szczepiania

Podaobnig jak w preypadku weeystkich szczepionek podawanych w postaci wstrzyknied, nalesy
Zapawnic mozliwosd wadc iweon natychmiastowego leczenia i odpowiednig opigke medyczng
na wypadek wystapienia rzadkich preypadkow reakcji anafilakbyczne] po podaniu szcze-
pionki.

Malezy wzigd pod uwage nzyko wystapienia bezdechu oraz koniecznosd monitorowania czyn-
nosci oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadky podawania dawek ssczepienia pier-
wotnego bardzo niedojrzabym wczesniakom [urodzonym 228, tygodnia cigly), s=czegolnie
dotyczy to dzieci, u ktdngeh wystepowaby objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego.
£ wad na znaczne korzysci wynikajgce ze szczepisnia tej grupy niemowlgt, nie nalefy re-
Iyanowal e szczepienia ani go odraczad.

Szezepionki Synflork® wzadmyrm wypadku niewalno podawad donaczyniowo lub srddskdmie.
Mie ma dostepnych danych dotyczacych podskdrnego podawania szczepionki Synflorx®.

I dzieci w wigku od 2 lat, po podaniu lub nawet przed podaniem kazde] szczepionki, moze
wystapic utrata preytomnosci (omdlenie) jako reakcja psychogenna na ukiucie igly. Waine
jest zachowanie odpowiednich procedur, aby uniknad urazdw podozas omdlen.

Fodobnig jak w przypadku innych szczepionek podawanych domigsniowo, szczepionka Syn-
flarix® powinna byd ostroZznie stosowana u pacjentdw z matoptytkownicia lub z innymi zabu-
rzeniami krzepnigcia, poniewsz u tych osdb moZe wystapid krwawienia po podaniu domig-
ST CMAITT.

Informacia o ochronie Zopewniahe przez sZczepionke

Malefy przestrizegad lokalnych zalecen dotyeczacych uodparniania przec twko btanicy, tefcowi
i Hoernophilus influenzae typu b.

Mie ma wystarczajaoych dowoddw, Ze Synflori=® zapewnia ochrong przed inmymi serotyparmi
preumokokovw niz te zawarte w szczepionce, za wyjgtkiem reagujaceon krzyZzowo serotypu
194, lub przed bezotoczk oy mi szczepami Haemophilus influenzae. Synflorix® nie zapewnia
achrony przed innymi mikroorganizmarmi.

Tak jak w preypadku innych szczepionek, Synflorix® moze nie zapewnic wszystkim zaszcze-
piomyrm ochrony przed inwazying chorobg pneumokokows, zapaleniem ptuc lub zapaleniem
ucha srodkowegn wywiotanym przez serotypy zawarte w szczepionce oraz reaguijgcy krzy-
fown serotyp 194, Dodatkowo, ze wrgledu na fakt, Ze zapalenie ucha srodkowegn i zapalenia
ptuc sg wywobywane preez wisle mikroorganizmow inmych niz serotypy Streptococous pret-
moniae reprarentowane preez seczepionke, wwaga sle, 72 ogdlna ochrona przed tymi charo-
bami begdzie ngraniczona i istotnie mniejsza niz ochrona przed chombg, inwazy jng spowodo-
wang preez serotypy szcrepionkouwe | serotyp 194,
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¥y badaniach kliniczrych Synflort® indukowat odpowied? immunologiczng w stosunku do
wszystkich semotypow zawartych w szczepionce, ale poziom tych odpowiadzi roznit sig za-
lefnie od serotypu. Czynnodciowa odpowied? immunologiczna w odnigsieniu do serotyp dw
115 byta stabsza niz wobec wszystkich pozostatych serotypow szczepionkowych. Mig wia-
doma, cry ta stabsza odpowied? wobec serotypdw 11 5 bedrie skutkowad mniejszg skutecz-
noscig sZczepionki wobec choroby inwazyjne], Zapalenia ptuc lub zapalenia ucha srodkowegn
waywotanych przez te serotypw

Malezy stosowad schematy dawkowania sczepionki Synflorix® odpowiednie do wieku dzieci
W momencie rozpoczecia cyklu szczepienia.

Leczenie irnmunosupresyine oraz Zzobrzenia odpornosct

I dzieci z zaburzeniami odpornosci wynik ajacymi ze stosowania lekdw immunosupresyimych,
wad genatycznych, rakafenia wirusem HIY, prenatalne] ekspozycii na leczenie antyretrowi-
rusowe i/ lub HV Lub z innych prayczyn odpowiadsz immunologiczna na szczepienie moze by
Zmnigjszona.

Oostepne sg dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci sZczepionki
U dzieci zakarormych HIY (bezobjawowo lub z mabym nasilenierm ab jawdw, zgodnie z klasyfi-
kacig WHO), dzieci z ujemnyrm wynikiem badania w kigmunku HV, urodzonych przez matki
Zakaione wirusem HIV, u dzieci z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg i U dzieci z zabu-
rZeniami czynnosci sledziony. Mie ma damych dotyczaoych bezpieczenstwa stosowania oraz
immunogennosci szezepionkl Synflori=® winmych grupach pacjentdw z zaburzeniarmi odpor-
nosci, u ktdnych szczepienie naledy rozwarzad indyawidualnie w kazdym preypadku .

Stosowanie skoniugowane] szczepionki pneumokokowe] nig zastepuie podania #3-walentng]
polisacharydowe] szczepionki pneumokokowe] u dzieci w wieku =22 lat z chorobami (takimi
jak niedokrwistosc sierpowatokrwinkowa, brak sledziony, zakazenie wirusem HY, choroby
preewl ekte lub inne choroby powodujace zaburzenia odpomosci], ktdre powodujg zwigk-
szone nyzyko wystapienia inwazyinej choroby pneumokokowei. W przypadkach, kiedy jest
to zalecane, dzieci z grup ryzyka w wisku z#4 miesigcy, ktdre otrzymaty szczepienie pier-
wiothe szozepionks Synflorix® powinny otrzymad 23-walentng polisacharydows szczepionke
pheumokokowg. Odstep pomigdzy podaniem skoniugowane] szczepionki phneumokokowe]
(Synflorix®), a podaniem 23-walentne] polisacharydowe] szcze pionki pneumokokowe] nie po-
winien by krotszy niz 8 tygodni. Brak dostepnych danych, ktore pozwolibyby ustalic, czy
zastosowanie polisacharydowe] szczepionki pneumokokowe] u dzieci szczepionych uprzednio
szczepionky Synflorix® moze skutkowad zmnigjszeniem odpowiedzi immunologicznej na ko-
lejne dawki polisacharydowe] szczepionki prneumokokowe] [ub skoniugowane] szczepionki
preumokokowe].

Profilaktycznie podawanie lekow przeciwoor gozkovwych

Frofilakbyczne podawanie lekdw przeciwgnraczkowych preed lub bezposrednio po szczepie-
niu moe zmnigjszyc czestoss wystepowania 1 nasilenie poszczepiennych reakcii goraczko-
wych, Dostepne dane kliniczne dla paracetamolu i ibuprofenu sugeruja, 7e profilaktyczne
stosowanie paracetamolu moZe 6 Zmniejszyc czestosd wystepowania goraczki, podczas ady
profilaktyczne stosowanie ibuprofenu wykazato ograniczony wpbyw na zmniejszenie czesto-
sCiwystepowania gorgezki. Dane kliniczne sugernujg, e paracetamol moze ostabic odpowieds
irmmunologiczng na Synflor=®. Jednakze, znaczenie kliniczne tej obserwacii nie jest znane.

Frofilakbyczne stosowanie lekdw przeciwgorgczkowych jest zalecane:
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- uwszystkich dziect otrzymujacych Synflorx® jednoczesnie ze szczepionkarmi zawie rajgacymi
petnokomorkowy sktadnik krztuscowy Ze wz gdledu na zwigkszong czestosd wystepowania ra-
akcii goraczkowyich

- U dzieci Z zaburzeniami d rgawk owymi lub z drgawkami gorgczkowy mi wowywiadzie,

Leczenia przeciwgorgczkowe nalezy podejmowac zgodnie 2 lokalnymi zaleceniami terapeu-
tyCZrymi.
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5 Efekty zdrowotne

Zoodnie z YWy tycznymi oceny technologii medycznych [HTA] Warsja 3.0, w analizie kliniczng]
powinmy byc oceniane efekty zdrowotne, odgrywajgce istotng role w danej jednostce cho-
robowe]. "™ W ramach analizy kliniczne] sczepionki pneumokokowe trzynastowal entned -

FOV-13 [Prevenar 13%) w profilaktbyce zakaren pneurmokokowych u dzieci zostana ocenione
nastgpujace punkty koncowe:

. smigrtelnosc,

* inwazyjne zakaZenia pneumokokowe [wizystkie, wg serotypu 5. preumoniae,
spowwodowans przez serotypy sZczepionkowe],

. zapalenie opon mdzgown-rdzeniowych fwszystkie, wg seraotypu 5 pheumaniae,
spowvodowans prez serotypy sZczepionkowe] ,

. zapalenie ptuc (wszystkie, wg serotypu 5 preunonioe, spowodowane przer se-
rotypy sZczepionkowe],

* ostre zapalenie ucha srodkowegn wszystkie, wa serotypu 5 preurnoniae, spo-
wodowane przez serotypy szczepionkowe),

. nawrotowe zapalenie ucha srodkowego,

. wysiekowe zapalenie ucha Srodkoweon,

. wizyty ambulatonyine 7 powodu ostrego zapalenia ucha srodkowegn,

. implantacje drenikdw tympanostomijnych,

* dziatania niepoZgdans

araz inne raportowane w badaniach kliniczrych.

Bezrplecz efistwo stosowania szczepionki PCY-13 zostanie acenione na podstawie raportowa-
mych w badaniach zdarzen niepozgdanych dotyczgoych reakcjiw migjscu inieko]i szczepionki
i uogdlnionych zdarzen niepoigdanych oraz innych zdarzen nispozgdanych raportovwanych
w okresie okotoszczepionkowym.

Wedtug wytyczmych WHO rejestracia kazdej nowej szczepionki przectwko pneumokokom
aparta jest na pordwnaniu odpowiedzi immunologicznej (immunogennosci] nowej szcze-
pionki 1 szczepionki PCVS7, ktdrej skutecznosé kliniczng wezesnie] potwierdzono, ¥

Minimalne stefenie ochronne przeciweist, uznane zachronigce przed ICHP, okreslono na pod-
stawie zbiorczej analizy danych z badan kliniczrych skutecznosci PCV-7 1 eksperymentalng]
F-walentnej skoniugowane] szczepionki przeciwko pneumokokom (PCV-9) . Fgodnie 7 wytycz -
myrmi WYHO, za minimalne stefenie ochronne przeciwciat uznano stezenie swoistych przaciv-
ciat wosurowicy = 0,35 pg/ml dla poszczegdlnych typduw serologicznych mierzone standar-
dowg metodg ELISA [ang. enzyre-linked irmunosorbent assay), Op racowana przez WHO '™
Sterenie przeciwciat prreciwko serotypom pneumakokowym w 0s0czu oznaczane metody
ELISA I generacii o wigkszej czutosci [tj. #2F-ELISA) » 0,20 pg/ml zostato uznane jako row-
norzedne ze stefeniem ochronnym 2 0,35 pg/ ml oznaczonym w standardowym tedcie ELISA,
" Minimalne steZzenie ochronne przeciwciat skorelowane jest z skutecznoscig kliniczng
szezepionki przeciwko [CHPY

WedtugWHD do petnej oceny immunogennosci poszczepienne] szczepionek przeciwko pneu-
mokokom poza oznaczeniami ilosciowymi rekomendowane 53 oznaczenia jakosciowe. Feko-
mendowanym preez YWHO testem jakosciowe] oceny preeciwciat przeciwko poszczegdlnym
serotypom pneumokokowym jest test opsonofagocytozy [OFA, ang. opsonophagocytic assay],

110



Presenar 13%w profilatyoe zakaien pneum ckokowych u deieci — andiza problemu decyzvjnego

pozwalajgcy na okreslenie akbywnosci prreciwciat i ich zdolnosci do opsonizacii i stymulo-
wania fagocytozy czyli indukowania mechanizmow immunologiczych, stanowiacych gtowny
mechanizm ochronny prred zakaZeniem 5 preumonice. Za ochronny poziom, swiadczgcy
o wytworzeniu przez uktad immunologiczny funkcjonalmych przeciwcial przeciwko seroty-
pom preurmnokokomaym, przyjeto miano akbewnoscl opsonofagocytarne] = 1:8."%° Stefenie
przeciwciat oznaczone w tescie immunoenzymatyczmym ELISA @ 0,20 pg/ml koresponduje
Z ochronnym mianem przeciwciat = 1.8 mierzonym w tescie OPA,

Wobeo powyZsZego ocena immunogennosci Zczepionki PCVW-13 zostanie oceniona na paodsta-
wig:

. odsetka dzieci z ochronnym stezeniem (20,35 lub 0,70 pgfml] przeciwcist wobec
serotypow pheumokokowych zawartych w szczepionc a;

. odsetka dzieci z ochronmym mianem (& 1:8] przeciwciat aktywnych biologicznie,
ok reslonym w tescie opsonofagooytozy [OPA], wobec serotypow pneumokokowyich
Zawarbych w szczepionce;

* srednie] geometryczne] stezenia (GMC) przeciwciat wobec serotypow pneumoko-
kowsych zawarbych w szczepionce;

. sredniej geometnyczne] miana [GMT), oznaczonego w tescie opsonofagooytozy
(DP4A), wobec serotypdu pneumokokowych zawartych vw szczepionce.

Frzedstawione powyrej efekty kliniczne [Fardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczerfstwa) sq w sposdb jednoznaczhy Zwigzane z oceniang jednostks choro-
bowag i jej preebiegiem araz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowat-
nego, jak rownisz pozwolg na oceng efekbywnosci klinicznej pordowmpwanych schematow
leczenia.

1
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

o analizy skutecznosci kliniczne], zgndnie = wybycznymi oceny technologii medycznych
(HTA] ACTMIT 2016 poszukivwano dowoddw naukowych najwyZsze] jakosci, ktdnsch metaodyka
umod livia uzyskanie najbardzie] wiarygodnych danych wzak resie efekbywnosci ekspenymen-
talnej oceniane] interwencil (zgodnie z klasyfikaciy preedstawiong w Tab. 223) oraz ktdre
Lwzgledniaty punkty kofcowe zdefiniowane w rozdziale 5. MNatormiast do analizy skutecz-
nosci praktyczne] oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takie dowoddw z nizszych po-
Ziomdw wianygodnosci, w tym pragnatycznych prab klinicznych z randomizacia, badar ob-
serwacyjnych, badar opisowych, czy rejestrow pacientdw.

Tab. #2. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych Oceny
Technologii Me dycznych AOTMIT 2016.

Typbada- | Rodzaj | Opis podiypu
nia badania
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikdw przegadu systematycznego RCT,
izir;atyczny I Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
RCT
Badanie ek- | IIA Poprawnie zaprojekiowana kontrolowana praba kliniczna z randomiza-
SpErYmen - cja [ang. randormised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna praba
talne kliniczna z randomizacja, (ang. pragmatic randomized contralled trial,
PRCT]
1] Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna z pseudaran-
damizacja,
e Poprawnie zaprojekiowana kontrolowana praba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT].
o Badanie jednaramienne
Badanie 1 Przeglad systematyczny badan obserwacyjmych.
ul:nlserwa- e Poprawnie zaprojekiowane prospekbywne badanie kohortowe z rdwno-
;yélr-luepa czasowa, grupa kontrolna,
kontrolng e Poprawnie zaprojekiowane prospekiywne badanie kohortowe z histo-
FyCZna grupa kontrolng,
o Foprawnie zaprojekiowane retraspektywne badanie kohortowe z rdwno-
czasowd grupa kontralna,
IHE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne [retrospek-
tywn e,
Badanie W2 Seria preypadkdw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zhie-
opisowe raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania ipo
nimj.
VB Seria proypadkdw - badanie posttest [badanie opisowe ze zbieraniem
danmych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowanial,
[ C Inne badanie grupy pacientdw,
D Opis preypadku,
Opinia ek- W Opinia ekspertdw w oparciu o dodwiadczenie kliniczne, badania opisowe
spertiw oraz raparty paneli ekspertdw,
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7 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci 1 bezpleczenstwa szczepionki pneurmakokowe] sacharydowe] skoniugowane], ad-
sorbowane], treynastowalentnej - PCW13 [Prevenar 13%) w profilaktyce zakaZen pneurnoko-
kowych u nowonarodzomych dzieci 7 populacii ogdlnej w wiseku do 2. roku fycia oraz w po-
pulacii dzieci z grup ryzyka w wisku do ukonczenia 5. roku Zycia w pordwnaniu do sZcze-
pionki dziesieciowalentnej - POVE10 (Synflori®).

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinego Zwigzanego 7 finansowaniem w ramach
srodkdw publicziych. Yhnioskowane jest objecie finansowaniem MNFZ skoniugowanej szcze-
pionki przeciwko pneumokokom 13-walentnej - PCYW-13 [Prevenar 132) w ramach szczepien
obowigzkowych Programu Szczepien Ochronmych.

Szezepionka przeciw pneurmokokom Prevenar-132 spetnia ustawowe kryteria odptatnosci
LDezptatnie” poprzez zabezpisczenie populacji przed choroba zakazng o Zczegilnym zagro-
feniu epidemicznym. Bazptatne wydawanie leku skutkowac bedrie powszechnym dostepem
do sZczepien, co Z kolei istotnie zwigkszy korzysc zd mowotng dotyczacg nie tylko zaszczepio-
mych dzieci, ale i catego spoteczenstwa, ktdre bedrie beneficjentermn efektu posredniegn
sZcZepiern.

Okreslony w ramach niniejsze] analizy schemat PICD(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 23. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacia (P) Nowonarodzone dzieci z populacii ogdlnej w wieky od 2. miesiaca Zycia do
2 lat, u ktdrych cykl szezepienia rozpoczeto w pierwszym potraczu 2ycia -
populacja w randomizowanych, kontralowanych badaniach klinicznyeh.
Dzieci przed ukofczeniem 5 roku Zycia - populacia dzieci z grup ryeyka oraz
w badaniach dotyczacyeh efekbywnoici rzeczywiste] szczepienia,

Interwencia (I Szczepionka pneumokokowa sachanydowa skoniugowana, adsarbowana PCY-
12 [Prevenar 13%), podawana domieéniown, w schemacie zgodnym z cha-
rakterystylka produktu leczniczego.

Komparator [C) s skoniugowana szczepionka przeciw pneumokokom PCY-10 [Synflorix®) i
dodatkown PCY-7 [Prevenar®),

e placebo, zdefiniowane jako inna szczepionka niezawierajaca antygendw
pneumakokowych,

e brak szczepienia.

Efekty zdrowotne Skutecznosc:

(O] e imiertelnode,

s nwazyine zakazenia pneumokokowe [wszystkie, wg serobypu 5 preumo-
nige, spowodowane przez serotypy szczepionkowe],

s zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych [wezystkie, wg serotypu 5 pheu-
monige, spowodowane przez serotypy szcze pionkowea],

e zapalenie ptuc (wszystkie, wg serotypu 5 preumoniae, spowod owane
przez serotypy szczepionkowe],

s 0stre zapalenie ucha Srodkowego [wszystkie, wg serotypu 5. preumonice,
spowodowane przez serotypy szczepionkowe],

s nawrotowe zapalenie ucha Srodkowego,

13
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Kryterium

Charakterystyka

o wysiekowe zapalenie ucha Srodkowego,

s wizyty ambulatonyine z powodu ostrego zapalenia ucha srodkowe ga,

e implantacje drenikdw tympanostormijnych,

« dziatania niepozadane.

Immunogennosc

o odsetek dzieci z ochronnym stezeniem (20,35 lub 0,20 pofml) przecivwciat
wobec serotypdw pneumnokokowych zawartych w szczepionce,

¢ ndsetek dzieci z ochronnym mianem [z 1:8) przeciwciat akbywnych biolo-
gicznie, okreslonym w tescie opsonofagocytozy (OPA], wobec serotypiw
preurmokokowych zawartych w szczepionce,

s frednia geometryczna stezenia (GMC) przechwciat wobec serotypdw pneu-
mokokowych zawartych w szczepionce,

¢ frednia geometryczna miana (GAMT], oznaczonego w tescie opsonofagocy-
tozy [OPA], |, woabec serotypdw prneumokakawych zawartych w szcze-
pionce,

Bezpieczenstwo:

s driatania niepozadane raportowane w badaniach.

Typ badan (5]

Efektywnosc eksperymentalna i praktvczna - prospekbywne, kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacjg przeprowadzone metoda, grup rdwnole-
gbych lub naprzemiennych, pragmatyczne proby kliniczne z randomizacja,
lub bez, badania obserwacyjne.
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8 Aneks

8.1 Ttumaczenie rekomendacji francuskiej agencji
HTA (HAS) z dokumentu zrédtowego w jezyku

francuskim?'9:1%1
H ,AS‘

HAUTE AUTORITE DF SANTE

PODSUMOWANIE ZALECEN DOTYCZACYCH SZCZEPIEN

Pozycja szczepionki SYNFLORIX™ w strategii szczepien przeciw zakazeniom pneumoko -

kowym u dzieci wwieku ponizej b lat
marzec 018 .

Ma prosbe Ministerstwa Solidarnosci i Zdrowia oraz w ramach procedury uzyskania dostepu
do rynku wnioskowanego przez laboratorium GlaxoSmithKling [G5K] w odniesieniu do szcze-
pionki preecihw pneumokokom SYMNFLOREDX™ francuski Urzad ds. Zdrowia [Houte Autorite de
sonteé, HAS) wydaje zalecenia dotyczac e pozye ji tef szczepionki w ramach aktualnej strategii

Zapobiegania zakazeniom pneumokokowym u dzieci we Francji.

Ma podstawie przeprowadzone] oceny HAS rekomenduje niewtaczanie szczepionki SYNFLO-

FIX™ do strategii szczepien realizowane] we Francji.

AKTUALNA STRATEGIA ZAPOBIEGANIA ZAKAIENIOM PNEUMOKOKOWYM U DIIECI WE
FRANCJI

Pneumokoki

Frneumokoki {Streptococus preumoniage) sg preyczyng licznych chorob, w tym zakazen imwa-
Zyinych [zapalenia opon modzgowo-rdzeniowsych, posocznicy, zapalenia ptuc z bakteriamig)
araz Fakafen nieinwazyjnych [pozaszpitalnego zapalenia ptuc bez bakteriemii, ostrego za-
palenia ucha frodkowegn i zapalenia zatok] . YWyrdinia sig ponad 95 rdenych serotypdw, 7
ktorych niektore odpowiadaijg za zakazenia inwazyjne. Pneumokoki bardzoczesto kolonizujg
jamg nosowo-gardtowyg u dzieci w wiseku ponizej o lat i przenoszone sg drogq kropelkows.

Gtdwnym Zrddtemn zakazenia osdb daorostych jest gardto dzieci.

Strategia zapobiegania zakazeniom pneumo kokowym u dzieci
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Strategia zapobiegania zakazeniom pneumokokowym U dzieci opiera sig obecnie na podawa-
niu skoniugowane] szczepionki 13-walentnej (FCW13), [PREVEMAR 13%):

- wszystkim dzieciom w wieku ponizej 2 lat, w tym wezesniakom i niemowletom =

grupy podwyzszonego ryzyka zakazen pneumokokowych;

- dzieciomw wieku od 2 do 5 lat z obniZong odpornoscia lub z grupy podwyZzszonego
ryzyka'bookmarkD zakazenr pneumokokowrych.

Cykl szczepienia szczepionkg PREVENAR 13® obejrmuje pierwsza dawke, ktirej podanie zale-
canea jest wowisku Z miesigoy, a nastepnie drugg dawkg wowisku 4 miesigcy | dawke uzupet-

niajacg podawang w wisku 11 miasiacy.

hchematy szczepien ustalone wzalefnodci od wisku dziecka okreslane sgw kalendarzu szcze-

pien i zaleceniach dotyczgcych szczepien.

Fonadto rozszerzaony schemat szczepienia obejmuigoy 4 dawki POV1E (po 2, 214 miesigcach,
anastepnie dawka uzupetniajgca wwigku 11 migsigcy] Zalecany jest w przypadku wozasnia-

kdw i niemowlgt z grupy podwyZszonedo nyZyka zakaZenia pneumokokami.

Wy preypadku dzieci w wisku powyiej 2 lat o obnizone]j odpornoscilub z grupy podwyiszonego
ryZyka rakazenia pneumokokowegn 7 powodu choroby podstawowe] zalecane jest rwniez
stosowanie schematu szczepienia obejmujacegn szczepionke skoniugowang 13-walentng, i
szczepionkeg polisacharydows Z3-walentng (zob. kalendarz sZczepien i zalecenia dotyczace

sTCZapier).
Szczepionki skoniugowane przeciw pneumokokom

Wie Francji pienwsza zcrepionka skoniugowana przeciw pneumokokom zawierajaca 7 semo-
typ dw, PREVEMAR® [PCWY), zostata dopuszczona do obrotu w 2003 r. 1 zastapiona w 2010 r.
szczepionky skoniugowang zawierajacy 13 serotypdw, PREVENAR 13® [PCWIE).

Obecnie PREVEMAR 13 jest jedyng szczepionka zalecang we Francii do stosowania w celu
szczepienia podstawowego 1 preypominajacego przecivw zakazeniom pneumak ok owymi u nie-

mowlat.

SYMFLORIE™ jest szczepionkg przeciw pneumokokom, skoniugowana, 10-walentng [PCWI0)
(zawierajacg serotypy 1, 4, 5, 6B, A/, 94, 14, 18C, 19, 25F), ktora w 2009 r. uzyskata pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu w Europia. YWskazanie do stosowanie zawarte w aktualng]
dokumentacii rejestracyine] brzmi: ,czynne uodparnianie przecivw chorobie inwazyine], za-

paleniu ptuc araz ostremu zapaleniu ucha srodkowego wiywobyianym przez Strep fococous

* 7 powodu choroby pod stawowe],

1é
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pneumonice u niemowlat i dzieci w wieku od ukonczenia 6. tygodnia Zycia do ukonczenia
5 lat”.

Tabela 1. Sktad skoniugowanych szczepionek przeciw pneumokokom

Serotym podsta- '

Szczrepionki Serotypy dodatk oire Biako nosnikouwe
W
PREVEMART* .
Zmutowana toksyna btonicza CREM 197
(FCWT)

Biatko nosnikovwe D pochodzac e 2 herotoczko-
wych szczepdw H infllenzae (z wyjatkiem 18C,

SYMFLORE™ ) 4, 6B, 9, 14, 18C,
1,8, 7F 19F;

(PCWAO) 149F, 23F ] ]
Toksoid tefcovy (18C)
Toksoid kaniczy (18F)
FREVEMAR .
1,6 7F |3, 6A, 194 Zmutowana toksyna onicza CRM 197
120 POV 3

* zakoncz enie komercjalizac]i w 2010 .

schemat szozepien zgodnie 7 dokumentacig rejestracying szczepionki SYMFLORIX™ U nie-

mowlat od ukonczenia 6 tygodni do & miesiecy Zycia:

o Schemat szczepienia pierwotnegn niemowlat abejmuje trzy dawki | dawke uzupetnia-
jaca (31, 7 ktdnych pierwsza jest 2wykle podawana wwieku ¥ miesiecy, a kolejne w
odstepie co najmnie] 1 migsigca pomigdzy dawkami. Zaleca sig podanie dawki uzupet-
niajacej po upbywia co najmnie] & missigoy od ostatnie] dawki szczepisnia pierwot-

nego [najlepiej pormiedzy 12. a 15. miesigoem Zycia dziecka).

o Alternatywny schemat dawkowania obejmuie ¢ dawki [2+1) w ramach obowigzujgcego
programu szczepien niemowlat. Pienwsza dawka mofe byd podana ju? wowieky & tyao-
dni, a druga dawka dwa migsigoe pozniej. Zaleca sig podanie dawki uzupetniajace]
(trzecie]) po upbywia co najmnie] & miesiecy od ostatniej dawki szczepienia pie rwot-

nego [najlepiej pormiedzy 12. a 15. miesigoem Zycia dziecka).
EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN PNEUMOKOKOWYCH

Wprowadzenie powszechnegn szczepienia niemowl gt i dzieci wowieku ponize] ¥ lat do kalen-
darza szcZepien zZnaczaco Zmienito epidemiologie inwazyjne] choroby pneumokokows)
(IChP].

Chod wprowadzenie szczepionki PREVEMAR® [F-walentne]) w 2003 r. skutkowsto znaczmym
mnigjszeniem czestodci wystepowania IChP spowodowane] serotypami szczepionkowymi u

dzieci, efekt ten zostat wistotnym stopniu Zrekompensowany Znacznym wzrostem cZestosci

"7
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wiystepowania [ChP spowodowane] serotypami nieszczepionkowymi, a 7wt aszcza serotypami

194, 7F i, w mnigjszym stopniu, semtypem 1.

Ljawisko zastgpowania serotypow szczepionkowych nigszczepionkowymi, kidrego gtowng

prEyczyng byt serotyp 194, doprowadzito do ogdlnego wzrostu czestosci wystepowania |ChP

migdzy okresem sprred czepienia, ceyli latami 2001/ 2002, a 2009 r. Dopiero zmiana kalen-

darza szczepien w 2010 r., zgodnie z ktdrg zalecono stosowanie szczepionki PREVEMAR 13°

(13-walentne]] zawierajgce] 3 serotypy w najwigkszym stopniu biorgoe udziat wozjawisku

zastepowania (194, 11 7F) zamiast szczepionki PREVENAR® [Z-walentne]], umozlivito odw -

cenie tego trendu.

Od wprowadzenia szczepien szczepionks, PREVEMAR 13% u niemowlat na podstawie damych

aobejmuijgcych okres do karca 2016 r. stwierdzono:

u]

Imniejszenie czestosci wystepowania zakazen imvazyjnych we wszystkich grupach
wiekowych: U noworodkow | dzieci wowieku ponizej Z lat [zasadniczy efekt bezpo-
sredni], ale rdwnie? w grupach wiskowych, ktdngh nie objeto szczepieniem [efekt
posradni], a szczegdlnig w preypadku 0s0b dorostych w wigku powyiej 65 lat, co swiad-
czy 0 posrednim i populacyjnym efekcie szczepien przez istotne ograniczenie no-
sicielstwa w jamie nosowo-gardtowsej szczepionkowych serotypdw pneumokokow U
Zaszczepionych dzieci i przez Zastgpowanie ich serotypami zasadniczo mnigj chorobo-
bl i Zymi;
Modyfikacje dystrybucii serotypdw szczepdw inwazy jnych charakteryzujacy sig:
# [stotrym ograniczeniem wystepowania serotypdw szczepionkowych i wzrostem
odsetka liczrych 1 zrdznicowanych serotypdw nieszczepionkowych, jednak bez

pojawienia sie jednego lub kilku konkretnych serotypdw czy uzyskania przez

nie przewagi liczbowej;

# Imniejszeniem odsetka pneumokokow o ograniczonej wrazliwosci na anty-
biotyki beta-laktamowe w izolcwarnych aktualnie probkach.
fmiang wigku wystapienia |ChP, ktdra obecnie w ponad 0% preypadkdw stwierdzana

jest u osob wowicku powyiei B lat;

Wy pdnigsieniu do zdrowia publicznego wptyw szczepienia na nosicielstwo réznych

serotypow stat sie gtéwny punktem zagadnienia dotyczacego pneumoko kow.

DOSTEPNE DANE DOTYCZACE SZCIEPIONK] SYNFLORIX™

Istotny rozwdj kliniczny i szerokie doswiadczenie w stosowaniu

&
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S7zczepionka SYMFLORLE™ byta przedmiotem istotnegn programu rozwoiju klinicznego i jest

stosowana od 2010 row wielu krajach, zwtaszcza w Amernyce Lacinskiej, w ramach obowigzu-

jacych programony sZczepien niemowlat, W Europie w nigktonych krajach podijeto decyzje o

wytaoznym stosowaniu PCYV-13 lub PCV-10, podozas gdy w innych zalecane jest rdwnolegie

stosowanie obu tych szczepionek.

5zczepionka SYNFLORIX™ — wykazata skutecznosé w odniesieniu do zakazen pneumo-

kokowych

Wykazana skutecznosé przeciw serotypom szczepionkowym

u]

szczepionka SYMFLORE™ indukuje odpowieds immunologiczng powyZe] progu ochromny
populacyine] w odniesieniu do serotypdw szczepionkowych, podobng do odpowiedzi

obsenwowanea] w preypadku inmych seczepionek przeciw pneumokokom;

Jdednak miana przeciwciat otrzymywane po zastosowaniu szczepionki SYMFLORIE™ <5
nizsze niz miana przeciwciat obserwowane po podaniu szczepionki PREVEMAR® dla
wszystkich serotypdw szczepionkowych, Z wyjgtkiam serotypu 19F, i niZsze niz te otrzy-
miane po zastosowaniu szczepionki PREVEMAR 132 dla wigkszosci serotypdw szczepion-
kowaych, jak rdwnier serotypdw 1941 64 [przeprowadzono niewiele badan w porduwna-
niu do badan dotyczacych szczepionki PREVEMNAR 139) .

Wiykazano skutecznosc kliniczng, szczepionki w odniesieniu do 1ChP 1 zapalenia ptuc

spowodowanych serotypami szczepionkowsymi.

Wiecej informacji na temat ochrony krzyzowej

a

Wy badaniach immunogennosci | badaniach abserwacyinych (o mine] skali] zaobserwo-
wano pewien stopien ochrony kizyzowe] (skutecznosd w odniesieniu do serotypdw nie-
szczepionkowych) U dzieci w o wicku ponizej 5 lat. Jednak nie 53 dostgpne dowody na
skutecznosd kliniczng w przypadku IChP wywotane] zakafeniem serotypem 194 Uzy-
skane w badaniach klinicznych ani dane dotyczace skutecznoici w zakresie ochrony

kreyrowe] preed nosicielstwem w jamie nosowo-gardiowe].

Dane Z nadzory epidemiologicznegn w krajach, ktdre wprowadziby PCVY-10, pobwier-
dzajg skutecznost szczepionki SYRFLOREIE™ i znaczne obnizenie cz gstosci wystepowa-
nia 1ChP wywobywane] serotypami szczepionkowymi u dzieci ponizej 5. mku #ycia.
Dane te pobwierdzajg jednak bardzo ograniczony wpbyw szczepienia PCY-10 na naby-
wanie nosicielshwa w jamie nosowo-gardtovwe] serotypu 1941 zmniejszenie czestosci

wystepowania [ChP wywobywane] przez serotyp 194 U osabow wiekl powy7ej 65 lat.

Frofil berpieczerstwa szczepionki SYNFLORD™ jest pardwmywalmy do profilu inmych szcze-

pionek przeciw pneumokokom.
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WHD uznaje zasadniczy wphyw obu skoniugowanych szczepionek na przypadki zapalenia
ptuc, [ChP wiwobywane] przer szczepy szczepionkows i nosicielstwo w jamie nosowo-gar-
dtowea]. WHO podkresla mwnied dodatkowe korzysci Zapewniane przez 13-walentng sZcze-
pionke skoniugowang wosytuacii, w ktdrej udziat chordb przypisywanych serotypowi 194 lub
serotypowi 60 jest istotmy, jak miato to migjsce we Francil przed wprowadzeniem szcze-
pionki PREVEMNAR 138, poniewsaZ ten serotyp w latach 2007-2009 odpowiadat nawet za 26,5%
preypadkdw [ChP u dzieci wwieky poniZej 5 lat i 14,9% tych zakaZzer u osdb w dowaolmgm

wiaku,

POZYCJA SICIEPIONKI S5YNFLORIX™ W AKTUALNEJ STRATEGIl SICIEPIEMIA PRIECIW
PNEUMOKOKOM U DZIECI

ChociaZ istnieje zainteresowanie rozszerzeniem oferty szczepionek przeciw pneumaokokom
wikazanych do stosowania U dzieci, zardwno z punktu widzenia konkurencii, jak rownie? w
celu uniknigcia potencjalnych problemow zwigzanych z nigdostateczng podazg lub brakiem
dostepnoici szczepionek, w opinii HAS francuskie i misdzynarodowe dane epidemiologiczne
obecnie nie uzasadniaja stosowania szczepionki SYMFLORX™w ramach strategii zapobiega-

nia rakazeniom pneumokokowym w kaonk retnym kontekscie francuskim.
HAS nie popiera wtaczenia szczepionki SYNFLORIX™ do kalendarza szczepien we Francji

o Teoretyczne pokrycie serotypdw pneumokoka przez szczepionke SYRFLORI™w 7ok re-
sie IChP w przyblizeniu odpowiada pokryciu zapewnianemu przez szczepionks PREVE-
MAR®, jednak pozostaje nizszy o ponad 10% od poknycia przez szczepionke PREVEMAR
13% wowiekszosci grup wiekoanych w 2016 r.;

o Utreymyaivania sie zardwno nosicielstwa serotypu 194, jak i czestosci wystepowania
|ChP powodowane] przez ten serotyp, ktory jest serotypemwysoce abtybiotykooprnym
i gtowng preyozyng Zjawiska zastgpowania serotypu zaobserwowanedo we Francji po
sZCZepienia szczepionkg PCVY, uzasadnia zwrocenie szczegolne] uwagi na potencialny

wphyw PCYVI0 na ten serotyp i nyzyko jego ponownego pojawizenia sig we Francii;

o Wy badaniach kliniczmych nie wykazano skutecznosci kliniczne] szczepionki Y MNFLORK™
w odnigsieniu do [ChP spowodowane] nieszczepionkowym serotypem 194 ani skutecz-
nosci w Zakresie nosicielstwa tego serotypu w jamie nosowo-gardtows] w kontakscis

ochrony krzyZowe].

o Wy krajach, w ktdrych wprowadzono szczepionke SYMNFLORX™, dane potwierdzajg bar-

dzo ograniczony wphyw sZczepienia Zarmwno w Zakresie nabycia nosicielstwa serotypu
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198 w jamie nosowo-gardt owed, jak i ogranicrenia czestosci wystepowania IChP spown-
dowanej serotypem 194 U osob wowieku powyZei 65 |at, ktdre obecnie stanowig popu-

lacje najbardzie] dotknigty zakazeniami pneumokokowyrmi.

W Zwrigzku Z tym HAS uznaje, 2e nie ma potrzeby wiaczenia szczepien z uzyciem szcze-

pionki SYNFLORIX™ do strategii zapobiegania imwazyjnym zakazeniom pneumo kokowym
u dzieci we Francii.

Stanowisko to moze jednak zostaé po ddane ponownej ocenie w odniesieniu do czasowego
stosowania, w wyjatkowych sytuacjach, szczegdlnie w przypadku niedostatecznej po-
dazy lub braku dostepnodci szczepionki PREVEMAR 139, ktdra pozostaje jedyng szezepionks

preeciw pneumaokokom zalecang, u niemowlgt.

Miniejszy dokument przedstawia najistotniejsze punkty zalecen dotyczaoych szczeplen —
Pozycia szczepionki SYNFLORDE™ w stratedii szczepien przeciwko zakareniom pneumokoko-

wym U dzieci wowisku ponizej 5 lat — luty 2018 .
Z petng trescig zalecen i ich naukowym uzasadnieniem mozna zapoznad sig na stronie
www. has-sante. fr

@ Francuski Urzad ds. Zdrowia, luty 2018 r.
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8.3 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami
dla analizy klinicznej (wg Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.)"%?

Wymaganie

Rozdzialtf Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byd aktualne na
dzier ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania tech-
nologii wnioskowanej 1 technologii opcjonalnych,

Wiytyczne prakiyki klinicznej ak-

tualne na dzied 1711 2019 r,

g 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problermu zdrowotnego

Fozdziat 2.1

opis technologii opcjonalnych

Rozdziat 2.1.6, 4

przeglad systematyczny badan pienwotnych

Zawarte w Analizie kliniczne|

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Zawarte w Analizie kliniczne|

wskazanie opublikowanych przegladdw systematycznych

Zawarte w Analizie kliniczne|

& 4.2 Przeglad spefnia nastgpujace knyteria:

zoodnoid kryterium, o ktdrym mowa w ust, 1 pkt 4 lit, a, z po-
pulacia docelows, wskazang we wniosku

Zawarte w Analizie kliniczne]

zgodnoid kryterium, o ktdrym mowa woust, 1 pkt 4 1it. b, z cha-
rakterystyka wnioskowanej technologii.

Zawarte w Analizie kliniczne|

& 4.3 Przeglad zawiera;

pordwnanie z co najmniej jedna refundowanag, technologia op-
cjonalna, a w praypadky braku refundowanej technologii opcjo-
nalnej - z inng, technologis, opcjonalng

Zawarte w Analizie kliniczne|

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktdrych
mowa w ust, 1 phktd

Zawarte w Analizie kliniczne]

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficzmych

L awarte w Analizie klinicznej

opis procesu selekeji badan [..] w postaci diagramu

Zawarte w Analizie kliniczne|

charakterystyke kafdego z badan wiaczonych do przegladu ..

Zawarte w Analizie kliniczne]

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktdnych mowa w ust, 1 pkt 4 Lt o, w
postaci tabelarycznej

L awarte w Analizie klinicznej

informacie na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wyko-
nujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku

(]

Zawarte w Analizie kliniczne|

& 4.4 lezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, ana-
liza kliniczna zawiera pordwnanie  naturalmym przebiegiem
choraby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wniosko-
w Ay m wskazanio.,
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Spis rycin

Ryc. 1 Liczba przypadkdw inwazyine] choroby pneumokokowe] w damych PZH oraz
KOROUM w latach 2010-2018 [Zrodio: opracowanie wdasne na pudstaw1e danych PIH -
Choroby zakazne i zatrucia w Polsce oraz raportdw KOROUN). .

Fyc. 2 Liczba preypadkdw inwazyine] charoby pneumukukuwe] w danych KOROUN
pordwnaniu do liczby przypadkow [ChP w danych PZH fwyrazona w %) wo latach 2010-
F018 [Zradto: opracowanie wiasne na podstawie danych PZH - Chaoroby zakazne i zatrucia

w Polsce oraz raportiu KOR DU . L e

Fyc. 3 Liczba preypadkow Inwazy jnej Choroby Pneumokokowe w Polsce w latach 2005-
F018 wa darych PZH [wszystkie grupy wiskowe tacznie; Zradto: opracowanie wiasne na

podstawie biuletyndw roczmych PZH ,,Choroby zakazne izatrucia w Polsce™) . .ol

Fyc. 4 Liczba preypadkow zapalenia opon modzgowo-rdzeniowych w Palsce w latach
F005-2018 wg danych PZH (wszystkie grupy wiekowe tacznie; zradio: opracowanie
whasne na podstawie biuletyndw rocznych PZH ,,Chomby zakafne i zatrucia w Polsce ™).

Fyc. 5 Liczba preypadkow posocznicy pneumokokowej w Polsce w latach Z005-2018 vwg
damych PZH  wszystkie grupy wiskowe tgacznie; Zrodio: opracowanie wihasng na

podstawie biuletyndw roczmych PZH ,,Choroby zakarne izatrucia w Polsce™) . .t

Fyc . & Wk newal nosd inwazyjne] choroby pneurmokokowe] w Polscew 2018 roku (n=1037,

dla 15 pacjentdw nie podano wieku) [Zradio: KORDUN 2019, slajd nrdi. .o eenien e vvnneen.

Ryc. 7 Udziat pacjentdw wwieku S0+ i 65+ lat w catkowite] liczbie pneurmokokowych
zapaleri opon mozgowo-rdzeniowych w Polsce w latach 2005-2017 wg damych PZH
(£radto: opracowanie wiasne na podstawie biuletyndw roczrych PIH ,Choroby zakaine

L= L Lo = T o< ) PP

Ryc. @ Wspotczynnik smiertelnodci zwigzany z inwazying chorobg pheurnokokows w
grupach wiskowych, 2018 [zakazema Ze Znanym zejsciem, n=603/1037F 58%] [Emd{u
KORDUIMN 2019, slajd nr 21) .. - . e . e

Fyc. 9 Serotypy izolatdw 5. preumonice del:ﬁnﬂedzmlne Za zgony w Polsce w 2018 rl:uku,

wszystkie grupy wiskowe (n=240] (Zrodio: KOROUN 2019, slajd nr 22). e eveeeee eeveveeenes

Ryc. 10 Dystrybucja serotypow pneumokokow odp owiedzialmych za IChP w Polsce w2018
roku, we wszystkich grupach w1ek|:nwch [n 1037; MO - serotyp meukresluny] [Erudh:l
I{DRCIUN 2019, slajd nr 9).. e, e .

Fyc. 1 Dystrybucia serotypdu mwazyjnych pneumuknlgn:’rw W grupach wiekuw;rch Wi
Polsce w 2018 roku* [NPYY - nie podano wigku pacjenta; Zrodto: KOROUMN 2019, slajd nr

Fyc. 12 Dystrybucia serotypdw pneumaokokdw odpowiedzialmych za IChP <5 .z, wPolsce

w2018 roku (n=80) (Zrddto: KOROUN 2019, slajd nr10] .. e e e e e e e e e eeeen s

Fyc. 13 Dystrybuc ja izolatdw szczepionkowych u dzieci <5 ri. w Folsce w latach 2009

2018 (N=576; NYT - serotypy nieszczepionkowe) (7 rddto: KOROUN 2019, slajd nr 11). ......

Fyc. 14 Dystrybucia serotypow pneumokokow odpowiedzialnych za IChP <2 rz. w Polsce

w2018 roku [N=32) [Zrddbo: KOROUN 2019, slajd nr 3] e e e e e e e ee eee e ee s

Ryc. 15 Dystrybucia izolatow szczepiunkuwch U dzieci <2 ri. [n=221) wPolsce w latach
F012-3018 [Zradto: KOROUN 2019, slajd nr13]..

Ryc. 16 Zakatenia 5 preumonioe o serntyple 3u pulsklch drieci w latach 2011-2018
(£radto: KOROUMN 2019, slajd nr17]. .
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Fyc . 17 Prrewidywane pokrycie szczepionkowe POWVID 1 PCWVTA U dzieci <5 rZ. w Polsce w
latach 2014-Z0ME  [(na podstawie antygendw zawarbych w szczepionce 1 waynikowe

serotypovwania KOROUN) [Zrddto: KOROURN 2019, slaid nri1Z). e e e e ee e

Fyc. 18 Preewidywane poknycie szczepionkowe POVI0 1 PCVIE U dzieci <5 ni. w Polsce w
latach 2006-2018 [na podstawie antygendw zawartych w szczepionce 1 wynikow
serotypowania KOROUN) [Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie raportdw KOROURN].

Fyc. 19 Preewidywane pokrycie szczepionkowe PCVI0 1 PCWI3 U dzieci <2 ni.w Polsce w
latach 2014-ZME  [(na podstawie antygendw zawarbych w szczepionce 1 waynikoue

serotypowania KOROUN] (Zrddto: KOROUN 2019, sIaid nr 18] .o e eee e e e e eeaeens

Fyc. 20 Przewidywane pokrycie szczepionkowe POV § PCYIE U dzieci <7 ri. w Polsce
wolatach 2009-2018 [nha podstawie antygendw zewartych w szczepionce 1 wynikow
serotypowania KOROUN) [Zradio: opracowanie wiasne na podstawia raportdw KOROURN].

Fyc. 21 Prewidywane poknycie szcrepionkowe POWIO 1 PCVIE U dzfect <2 rz., <5 rnz.
araz w populacii ogdlnej w Polsce w 2018 roku [na podstawie antygendw zawartych

szczepionce iwnynikdw serotypowania KORDUN) (7 dto: KOROUN 2019, slajd nr 20). .....

Fyc., 22 Odsetki izolatdw niewrsZliwych na wybrane antybiotyki 1 izolaty
wielolekooparne, niewrazliwe na co najmnie] 3 klasy antybiotykow MOR], u dzieci 1w

pozostate] populacii, w Polsce w 2018 roku [Zrodto: KOROUR 2019, slajd nr 23], ...l

Fyc. 23 Liczba 1 odsetek wislolekoopormych, niewrazlivych na co najmniej 3 klasy
antybiotykdw [MDR] izolatow danego serotypu 5. preumonige w Polsce w 2018 roku
(Zrodto: KOROUN 2019, slajd nr 24) . o e v e

Fyc., #4 Przewidywane, na podstawie wynikdw semtypowania KOROUN, pokrycie
szezepionkowe PCWI0 1 PCWIE izolatdw niewrazlivych na wybrane antybiotyki 1 izolatdw
wiglolekoopornych, nigwrazl iwych na co najmnie] 2 klasy antybiotykow WD) u dzieci

< 5 rz. wPolsce w 2018 roku (n=71] [Zradto: KOROUN 2019, slajd nr 26). vveeevieeeevennee.

Fyc. Z5 Przewidywane, na podstawie wynikdw serotypowania KOROUN, pokrycie
szczepionkowe PCVID 1 POVIZ izolatdw wiglolekoopomych, niswrazlivwych na co
najmniej 3 klasy antybiotykow (WMOF) u dzieci < 5 rni. w Polsce wlatach 2014-2018 roku

(7 rodio: opracowanie wdasne na podstawie raportdw KORDUN. v e vvs v eeeeee ve v re s

Ryc. 26 Programy powszechnych szczepien przechwko prneumnokokorm w populac]i
ogalnej dzieci w Europie [stan na listopad 2019 r.; Zrodto: opracowanie wiasne na
podstawie Wozniak 2018Btgd! MNie zdefiniowano zaktadki. 1 aktualmych  danych
e T rrn g o WY v £ 1 o PP

Fyc. #7 Krajowe programy szczepien przeciwko pneumokokom na swiacie [stan na

sierpien 2019 r.; Zrddto: materiaty PFZer POISKa). s vriis e veeerineneeesesesnernee sennsens
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Spis tabel

Tab. 1 Odsetek pigciu najbardzie] rozpowszechnionych serotypdw 5 preumonioe w
potwierdzomych preypadkach  inwazyine] choroby  pneumokokows] wediug grup

wrigkowach w ELropie w moku 207 . Lo e e e

Tab. 2 Publikacje Krajowego Oéfrodka Referencyinegn ds. Diagnostyki Baktensjmich
fakaien Gsrudkuwegn ktadu I\Jerwmvegu [KGRGUN] dotycrace Streptococous
pReurnoniae. e e et e e e e e e e e e

Tab. 3. Chormoby przewlekte i inne czynniki nzyka bedace wskazaniem do szczepienia

POV-13 U dzieci wwieku 6-18 lat faytyczne ACIP 2018 e v e e

Tab. 4. Zalecany schemat szczepienia rutynowegn dla 13-walentnej skoniugowane]
szczepionki pneumokokowej [PCVS13] U niemowlgt i dzieci, ktdre nie otrzymaty
wiZasniejsze] dawki F-walentnej szozepionki [PCV-F) lub PCVA1E, podziat wedtug wisku

podania plenisze] dawkl [wytyczne ACIP 2000 . oo e e

Tab. 5. Przedad rekomendowarych interwencii  w profilaktyce zakazen
pneumuknkuwch U dzieci z DDDU[EIC]] Dgﬂlne] wg wtycznych praktykl kllmczne] -
posumowania. . . .

Tab. 6. Charaktery,rsbj.fka Dceﬂianegu pruduktu leczniczegu Prevenar 13% w pruﬁlaktyce

Zakafer pneumokokowsyCh U dZiosi. oo e e e e

Tab. F. Status rejestracyiny wnioskowanego produkiu lecznicZego. e e

Tab. @ Punktacia uzyskana przez szczepionki Prevenar 13 oraz Synflorix w ramach
preetargdw na szczepionke do PSSO w latach 2017 1 28 [Zrodio: Zaktad Zamdwien

] g o T

Tab. 9 Koszt zakupu szczepionek przeciwko pneumnokokom wlatach Z017-2018. ...

Tab. 10 Programy powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom w populac]ii ogolneg]
dzieci i dorostuch w Unii Eurmopiej 1 w panstwach cztonkowskich Europejskiego
Porczumienia o Ywolmyrm Handlu [EFT,&] [stan na l1st|:|pad 2019 r.; Zradta: Pfizer Polska,
YWozniak 20187 z aktualizacijami). . eereenas
Tab. 11. Whnioskowany sposob finansowania..
Tab. 12. Wcresniejsze UChWEI’(‘_-,ffStEIﬂDW]SkEIfDD]F‘Ilef reknmendaqe ACTHMIT dutyczq:e 13-
walentne] szezepionki przeciw pneumokokom [Prevenar 13%) ..

Tab. 13 Wizesniejsze uchwaty/stanowiskalopinief rekomendacije ADTMIT dotyczace

profilaktyki Zakaden praUmokOwyTh. e e e e e e

Tab. 14 Cpinie ADTMIT dotyczace finansowania samaorzgdowych p rogramdw zd rowotnyvch
profilaktyki zakazen wywotanych pneurmokokami wiérdd dzieci wydane od 2010 roku -
numery apinii oraz liczba rekomendacii w roku [frodio: opracowanie Podmiotu

Odpowiedzialnego na podstawie informacii dosteprych na stronie ADTMIT) .Y Ll

Tab. 15, Opinie ADTMIT dotyczace finansowania samarzgdowych programou
zdrowotmych profilaktyki zakazern wywotanych pneumokokami werdd dzieci wydane w

B L

Tab. 16, Eekomendacje refundacyijne dla  13-walentnej szczepionki przeci

L L= Mgt g | =T T T e N

Tab. 17 Charakterystyka skoniugowanych szczepionek przeciwko pneumokokom,
zarejestrowanych do stosowania w Polsce oraz szczepionki prototypowe i dla szczepionki

a e L =T =] = Y gLy PP
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Tab. 18. Dziatania niepofadane szczepionki Prevenar® raportowane podczas badan

klinicznych oraz po wprowadzeniu szczepionki do obrmtu. oo 107
Tab. 19 Charakterystyka komparatora oceniangj technologii w profilaktyce zakazen
R gL LN o o = PP | '
Tab. 0 Status rejestracyiny komparatora whioskowane] technologii. ... 103
Tab. 21 Dzigtania niepoZzadane szczepionki Synflori=® raportowsane podczas badan
kliniczmych oraz po wprowadzeniu seczepionki do abrotu. oo e 106
Tab. 2. Klasyfikacja doniesien naukowsch anuszqcych sig do terapn wedtug
Wiytyczmych Ocery Technologii Medyczmych AOTMIT 2016, R L
Tab. 3. Kontekst kliniczmy wig schemati PICO . e e e e e e eeeen 113
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[dostep: 08.11.2019]
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(Diphtheria CRMI97 Protein], Adsorbed. Pediatricalue Dassier Wersion 2.1, March 2013
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http://=zczepienia. pzh.gov.plf szczepionkif pneumokakis [dostep: 12.11.2019]
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