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Uwaga AK1

. wramech analizy klinicznej:
1. wykluczenia badania NCTO1641133, ze wrgledu na niespelnienie kryteridw wiiczenia
dotyczacego interwencj! (schemat dawkowania szezepionk: Prevenar! 3 inny niz 3+1 lub
241

Wy ztoZone] analizie kliniczne] wiaczono wyniki z badania MNCTO641133 dotyczace
immunogennosci fwartosci GMC 1 GMT przeciwciat) miesiac po dwudawkowym szcrepieniu
podstawowym PCV-13 w pordownaniu z PCV-10 oraz do analizy bezpieczenstwa obu
sZCZepionek.

Pordwnanie immunogennosci PCY-13 z PCV-10 po  dwudawkowym szczepieniu
po dstawowym

Po uwzdednieniu powyZszej uwad ADTMIT przeprowadzono pordwnanie immunogennosci
PCY-13 wzgledem POVEI0 7 owykluczeniem badania MCTO1641133 dla punktdw korcowsch
dotycracych wartosci GMC 1 GMT prreciwciat miesiac po dwudawkowym szczepieniu
podstawowym. Po wykluczeniu badania NCTO1641133 analiza wynikow pozostatych badan
(Temple #019) wskazuje, fe miesias po dwudawkowym szczepieniu podstawoiaym stosowanis
PCY-13 w pordwnaniu Z PCV-10 wigzato sig 7:

« istotnie statystyczng wigkszgwartodcig GME przeciwciat wobec jedenastu serotypduy
szcZepionkowych [w tym serotypow 3, 641194, Tab. 1);

« istotnie statystycznie wicksrg wartoscig GMT przeciwciat, mierzone] w tescie OPA,
wiobec dZiesigciu semotypow szczepionkowych fw tym 3, 641 194, Tab. 2);

« istotnie statystycenie mniejszg wartosclg GMC przeciwciat oraz GMT wobec dwidch
sarotypdw [6B 1 19F; Tab. 1 oraz Tab. 2].

Wéniki analizy dotyczace pordwnania immunogennosci PCYW-13 2 PCV-10 miesige po dawce
preypominajgce] dla schematu 1 nig uleghy zmianie wzgledem ztofzone] analizy kliniczne].
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Tab. 1. Pordwnanie immunogennosci PCY-13 z PCY-10: drednie geometryczne stezenie {GMC) przeciwciat przeciwko serotypom szczepionkowym 5.
prey moniae miesiac po dwudawkowym szczepieniu po dstawowym.

Serotyp 5. Badanie PCY¥-13 SD* M PCY¥-10 D* H MD (95% CI),

pREl oM ae GMC [pedml] {95% Cly GMC [pefml] (95% CIy p-value

1 Temple 2019 4,86 [4,38; 5,39) 3,9 236 2,22 (1,98; 2,48 1,98 240 2,64 (2,08; 3,20)
p=0,001

3t Temple 2019 1,54 (1,81; 1,68 1,06 236 0,1 (0,09; 0,11 0,08 240 1,44 (1,30; 1,58)
p=0,001

4 Temple 2019 4,79 (4,39 §,23) 3,29 236 3,21 (2,88 3,58) 2,77 240 1,58 (1,03:; 2,13)
p=0,001

; Temple 2019 2.2 (2,01, 2,41 1,57 236 1,17 11,07; 1,27) 0,79 240 1,03 {0,81; 1,25
p=0,001

¥ Temple 2019 1,94 [1,70; 2,22) 2,04 236 0,31 (0,28, 0,35) 0,28 240 1,63 {1,37 1,8%
p=0,001

&E Temple 2019 0,49 (0,43; 0,55) 0,47 236 0,8 (0,70; 0,92) 0,87 240 -0,31 {-0,44: -0,18)
p=0,001

7F Templa 2019 3,21 (3,03 3,60) 2.3 236 2,07 (1,89; 2,28) 1,46 240 1,24 (0,90; 1,58)
p=0,001

oy Temple 2019 3,24 (2,91; 3,62) 2,75 276 1,63 (1,47; 1,81) 1,34 240 1,61{1,2% 2,00
p=0,001

14 Temple 2019 783 (6,68 9,18) 9.8 236 5,92 (5,17; 6,78 8,36 240 1,91 (0,42 3,40)
p=0,012

180 Temple 2019 3,12 (2,82; 3 45) 247 236 1,87 11,65; 2,12 1,86 240 1,25 (0,86; 1,64)
p=0,001

19 43 Templa 2019 3.8 (3,33; 4,33 3,92 236 0,55 (0,49; 0,61 0,47 240 3,25 (2,75 2,75
p=0,001

19F Temple 2019 T8 (6,72 8,59 7,33 276 9,56 (8,40; 10,88) 9.8 240 -1,96 (-3,51; -0,41)
p=0,014

23F Temple 2019 1,14 [1,01; 1,29) 1,1 236 0,89 (0,78; 1,02) 0,95 240 0,25 (0,07 0,43)
p=0,008

* osacowanie wiazne na podstawie danych z publika oii Zrddtowerch
tzerotwpy zawarte wlgcznie w szozepionce PCW-13
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Tab. 2. Pordwnanie immunogennosci PCY-13 z PCY-10: drednie geometryczne miano {GMT) przeciwciat, mierzonego w tescie OPA, przeciwko
serotypom szcze pionkowym 5. prey moniae miesiac po dwudawkowym szcze pieniu podstawowym.

Serotyp 5. Badanie PCY¥-13 SD* M PCY¥-10 D* H MD (95% CI),

pREl oM ae GMT (95% CI) GMT (95% Cly p-value

1 Temple 2019 52 [40; &7) 76,7 124 22 (17 28) 31,25 124 30,00 {15,42;
44,58) p<0,001

3 Temple 2019 41 (3 50) 45,45 124 4 [d; 4) 0 124 37,00 {29,00;
45,00) p<0,001

4 Temple 2019 1320 [1188; 1465) 786,587 124 922 [820; 1036) £13,59 124 398,00 (222,37;
573,63) p<0,001

5 Temple 2019 476 (394, 575) 514,17 124 351 (286; 430) 409,06 124 125,00 (9,36;
240,64) p=0,035

Bt Temple 2019 1392 {1106; 1752) 1835,00 | 124 18 (12; 28) 39,77 124 1374,00 {1 050,93;
1697,07) p<0,001

6B Temple 2019 28 (20; 40) 56,81 124 59 (40; 86) 130,67 124 -31,00{-56,08; -
5,02) p=0,016

7F Temple 2019 70 [418; 778) 1022,65 | 124 260 [182; 343) 457,35 124 370,00 {122,82;
517,18) p=0,002

ay Temple 2019 267 (200; 357) 445,99 124 73 (52; 102) 142,03 124 194,00 (111,62;
276,38) p=0,001

14 Temple 2019 220 (153 316) 483,03 124 132 192; 191) 281,23 124 83,00 [-7,35; 183,35)
p=0,072

180 Temple 2019 242 [189; 309) 340,58 124 124 [88; 175) 247,14 124 118,00 (43,89;
192,11y p=0,002

19 i Temple 2019 139 [108; 181) 213,08 124 a7 1) 11,3 124 130,00 (92,45;
167,55) p<0,001

19F Temple 2019 856 (728; 1008) 795,39 124 1217 (1078; 1375) 843,69 124 -361,00 {-565,09; -
156,91) p=0,001

23F Temple 2019 R3 (38; 75) 105,11 124 29 (21; 41) 56,81 124 24,00 (2,97; 45,03)
p=0,026

* osacowanie wiazne na podstawie danych z publikacii Zrddiowesch
tzerotypy zawarte wlgcznie w szozepionce PCW-13
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Podsumowanie porownania bezpieczenstwa PCV-13 z PCV-10

Po uwzdednieniu powyyszej uwagi ADTMIT przeprowadzono pordwnanie berposrednie
bezpieczefistwa szczepionki PCV-13 wzgledemn POVHI0 na  podstawie danych z0 4
randomizowanych badan kliniczrych opublikowanych w czasopismach recenzowanych. Jefel
istnista taka konicznos¢ dane dotyczace bezpieczernstwa z badan opublikowarnych
cZasopismach recenzowanych uzupetniano o informacie opublikowane na stronie rejestriw
badan kliniczrych [clinical trials. gov] .

Pordwnanie berposrednie bezpieczenstwa po wykluczeniu badania NCTO164H133 vwykazata,
Ze szczepienie PCY-13 w poréwnaniu z PCV-10 wigzato sie z mniejszym ryzykiem
wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=0,67 (95% Cl: 0,46; 0,96); p=0,03; 3
RCT; IE:IJ}E.;] wotrakcie catego okresu trwania badania. Bezrwzgdedna rdZnica ngzyka dla
wystgpiania cigikich zdarzen niepozgdanych nie byta istotna statystycznie pomigdzy
grupami [RD=-0,03 [%5% CI:40,0%; 0,02); p=0,#8; 3 RCT; ?=70%).

Wi cigou 31 dni po podstawowym cyklu szczepien oraz w ciggu 31 dni po otrzymaniu dawki
uzupetniajace] mie stwierdzono istotnej réznicy pod wzgledem ryzyka wystapienia
zdarzen niepoZadanych ogdétem pomiedzy grupa PCV-13 a grupa PCV-10 w kardym =
analizowanych okrasdw,

foony zaraportowano w jednym z wiaczonych badan [(Cdutola 201%), zardwno w grupie
stosujgce] POVH13 (n=2/MN=200] jak i PCVS10 [n=1 MN=400] . ¥ ocenie badaczy zdarzenia nie bty
powigzane z podaniem szczepionki.

Mataanaliza wynikow badan wykazata, Ze szczepienie PCV-13 wzgledem PLV-10 wigzato sig
Z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepoZzadanych w
miejscu iniekeji oraz uogd Inionych zdarzer niepozadanych po 1. dawee:

o bilu w miejscu iniekcji ber wrzgedu na stopien nasilenia oraz  stopnia
urmarkmwanego lub ciefkiegn [RRE=0,80 [(95% Cl: 0,68, 0,95); 3 RCT, I%=0% 1 FR=0,42
(95% Cl:0,18; 1,00]; 3 RCT, 1*=0%)

« goraczki dowolnego stopnia nasilenia (RR=0,81 [95% Cl: 0,66; 1,00); 4 RCT; 12=60%) ;

« poraczki uznanej przez badaczy za zwiazana z podaniem szczepionki [RRE=0,74
(%5% Cl:0,60; 0,91); 2RCT, 2=0%).

SZczepienie PCV-13 w pordwnaniu ze szczepieniemn PCYW-10 wigzato sie z tendencig do
rZadszegn wystepowania utraty apetytu uznane] przez badaczy zazwigzang Ze sZcZepianiem
po podaniu 3. dawki [RR=0,73; 95%C1: 0,53; 1,01; p=0,06; 2 RCT; 17=08%).

Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie riznic pomigdzy szczepionky PCW-13 g PCV-10
w vkl wystgpienia pozostabych zdarzen niepoZzadanych raportowanych w badaniach
klinicznych wiaczonych do przegladu w tym zacZenwieniania, sennosci i obrzgku.

szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa PCV-1Z w pordwnaniu z PCY-10 po wykluczeniu
badania NCTO1E41133 przedstawiono poniZzej w punktach od 1 do & wraz ze stosownymi
obliczeniami.
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1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Cigfkie zdarzenia nigpozgdane raportowano w wigkszosci badan przez caty okres trwania
badania. W badaniu Carmona Martinez 2019 oraz Pryrmula 2017 rejestrowanno cigzkie
zdarzenia niepoZgdane takie w trakcie podstawowego cyklu sZoezepier.

Wy Tab. 3 zestawiono dane dotyczace odsetka dzieci, u ktdrych raportowano przynajmnig)
jedno cigfkie zdarzenie niepofgdane ber wzgledu na rodzaj zaburzenia w trakcie categn
ok rasu travania badania.

Mataanaliza badan wykazata znamiennie wigkszg czestodd wystepowania cigfkich zdarzen
niepozgdanych wgrupie pacjentow szczepionych PCY-10 w pordwnaniu e szczepiomymi PCW-
13 [RR=0,67 (95% Cl: 0,46; 0,96); p=0,03; [?=0%) w trakcie catego okresu trwania badania
Ryc. 1]). Berwzdedna rmiinica nyzyka dla wystgpienia 5AF nie mznita sig istotnie
statystycznie pomiedzy grupami (RD=-0,03 [95% C1:-0,09; 0,02); p=0,28; *=70%; Ryc. 2).

2. Zdarzenia niepozadane ogotem

Wy Tab. 4 zestawiono czestosd wystepowania zdarzen nieporadanych ber wrgedu na rodza]
Zaburzenia wokresie 31 dni po podstawowym cyklu szczepian.

Mataanaliza badan wykazata brak istotnej statystycznie rdznicy pod wergledem nyevka
wystapiania nigspodziewanych zdarzen nigpozgdanych pomigdzy grupg PCV-13 a grupg POW-
100w kazdym z analizowanych okresow [Ryc. 3, Ryc. 4].
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Tab. 3. Bezpieczeiistwo PCY-13 ws PCY-10: ciezkie zdarzenia niepozadane. Miara wynikdw: ryzyko wzgledne (RR)i parametry bezwzgk dne (RD).

Badanie PCY-13 PCY-10 p-valoe RR {95% Cl), p-value RD (925% Cly, p-value

HERE n [N %
w trakcie catego okresu trwania badania
Carmona Martinez 2019 24 1241 |9,% 38 | 230 16,62 | 0,0 0,60 (0,37 0,97) p=0,038 -0,07 (-0,13; 0,000 p=0,034
Odutola 2015 2 200 | 1,00 g7 | 4007 1,25 0,509 0,50 (0,11; 2,33) p=0,378 0,01 1-0,03; 0,01) p=0,314p=0,314
Promula 2017 17 bz | 11,97 | 21 145 14,48 | 0,803 0,83 (0,46; 1,500 p=0,031 -0,03 (-0,10; 0,08) p=0,530
tMetaanaliza (fixed {RR)/random effect model (RD) 0,67 (0,46; 0,96); p=0,03 -0,03{-0,09; 0,0%); p=0,18

*dare apetniono na podstawie wynikaw opublikowarch na stronie dinicd trid s, 2o Odutola 2019 NCT 262572
** dane dla POV 10 siumulowane = 2rip saczpionych wa schematu S+40 1 241

Tab. 4. Bezpieczeiistwo PCY-13 vs PCY-10: zdarzenia nie pozadane ogotem. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR) i parametry bezwzgle dne (RD).

Badanie PCY-13 PCY-10 p-valae RR (95% Cl), p-valae RD (5% Cl), pvalue

n [N % n [ B
w okresie 31 dni po podstawowym cyklu szczepien
Carmona Mard nex 2015 124 | 24 51,45 123 230 3,48 0,66 0,9 (0,81; 1,14) p=0,660 -0,02 §-0,11; 0,07) p=0,660
Odutola 2019 114 | 200 h7,00 218 400+ b4 50 0,561 1,05 (0,90, 1,22) p=0,558 0,02 (-0,08; 0,11) p=0,5&1
Premula 2017 61 142 42,96 6 145 44,14 0,205 0,597 {0,75; 1,27 p=0,840 -0,01 §-0,13; 0,10) p=0,840

Metaanaliza (fixed effect model)

1,00 {0,90; 1,11); p=0,99

0,00 (-0,05, 0,05); p =0,99

*dane z CT uzupedniono na podstawie wynikow opublikowanych na stronie dinicdtrals.gow: Camona Martinez 2019 MCTO16 16459, Odutd a2 2019 MCTO4262572; Prymuda 2017 NCTO1204453
** dane dla PCYW-10 skumulowane z g2rup sacEpionych wee schematu 3+0 1 241
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Ryc. 1. Metaanaliza bezpieczenstwa PCV-13 wvs PCY-10: ciezkie zdarzenia nie ppzadane. Miara
wynikdw: ryzyko wzgle dne (RR).

PLV-13 PUN-1U HisH et 1158 Ratie
study or Subgroup Evenis Total Ewents Total VWelght N H, Flxed, 95% Cl M H, Flxod, 95% Cl
1.19.2 w trakcie calzgo okrzsu irwania badania
CArr une WA in=. 2219 o IE 330 s5gE CEI[Z.37,247 |
Ciurnla 200 = || A4 FrE ra [ 1,759
Frerrla 2010 1 14 FAR | - LE-]_4s, 18] ——
Suhtokal {35% 01 GRY 775 100.M% NAT [N.44, N.547] -

Tolal e it 13 oy
| BErGER=IR Chif= 1, dt= 00 = 1R = 10

“ootTor oozl effioel 2= 220 (P =003

(T -1 : 1 m
prewag: PCV-13 pr=wag= PCAV-10

Ryc. 2. Metaanaliza bezpieczeiistwa PCV¥-13 ws PCY-10: ciezkie zdarzenia nie pozadane. Miara
wynikow: ryzyko bezwzgledne (RD).

PCV-11 PCVALD Risk Diflerence Risk [kfferencs
Study or Subgroup Ewents Tolal Evembs Total Weight M-H, Ramdom, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
1.18.2 w rakcie cal=go ckresu trwania badania
CIrmons fratnog 2219 23 24 38 a0 In2E 007 [013, 007 ——
oo 2219 E 1] & d00 455% 0ol [oon3, 00l]
Freo uls 2017 1™ 142 21 116 13% -0.0Z -0 10, 0.05] i
Snbdetal (45% 1) S5 P L T 1 |
Tulal w1 3 6T
H=laroswne by, Taw? = 020, Sh¥= 677,07 3 (F - 0.CE, - 70%
T o vdra lgTall 2= 1.097F— 022

| 1 | |
-0: -2 T T 0
przewaga POY 13 crRowoga #3510

Ryc. 3. Metaanaliza bezpieczeiistwa PCY -13 vs PCY¥-10: niespodziewane z darzenia niepozadane.
Miara wynikdw: ryzyko wzgledne [RR).

PCV-13 PCWVAT Risk Rakin Risk Ratin
SHoy or sucgroup Lvents Iotal Lyeats lotal WWaignt MHI L ged, 0% Cl e M |
1.21. 1w okrcelz 31, 40l po pod stanNowym cykin s2czoplzi
Larm-ha Mart neT A1-7 A A 14 el NERIR1 HEHE I 7 14)
Cduals 2019 14 200 FE ML LIZax: |05 (080 - 22
Pryinu @ 3017+ [ I Bl 14E 1289% oarors - 7
Subrotal (95 CI) 583 TrE 100.0% 1.00 [T.9¢, 1.11]
Tiral rurhs Ma an=

Fotcrogzne & = 0o, df= 2 (F=U "5 = %
Tezt or Zwarall eet Z-0 07 (F - 0.39)

n=  ny 1 CE
przsway: PCV-13 preewrdga 2C0- 10
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Ryc. 4. Metaanaliza bezpieczeiistwa PCY -13 vs PCY¥-10: niespodziewane z darzenia niepozadane.
Miara wynikdw: ryzyko bezwzgledne (RD).

PG [ LT Hisk [bHerence Ihsk [HHerence
STH0Y or Sucgroup Events Totdl Evomts Towal Wolght M-H, Fiked, 5% Cl N-H. Flxcd, 95% C1
1.21.1 w ook esiz 31, dni po podstawowym cykle seczspisn
CarmZna kat noT 200z 2424 12z 23C 325% 0021011 047
Syl 2019 14 200 T qaC <1.3% 00ZROOG O u
Prymwg a 2017 6l <42 B4 14T 232%  -001F013 040
Subrotal (95 CI) 583 TreE 10000 0.00 [-H0.08, 0.05]
lonal ewents 24y 41

Fotcroqzne d: ZFP =037, dr=z(P=075 F=1%
Tazlur _varalleTwl Z—0 01 (P - 0.39)

L T l s u.
przswagz PCV-13  przewaga 2C0-10

[
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3. Zdarzenia niepozadane wmiejscu iniekcji

3.1.Zdarzenia niepozadane w miejscu iniekeji bez wzgledu na stopien
nasilenia

Ldarzenia niepoZzgdane w migjscu iniekcii raportowano w poszczegolnych badaniach po
podaniu karde] dawki szczepionkiw nastepujacych momentach czasowych:

« wciggu 4 dni [dni 0-3] w badaniach: Carmona Martinez 2019, Odutola 2019, Temple
2M9;

o woiggu F dni [dni 0-6 dni) w badaniu: Prymula 2017,
3.1.1. Zaczerwienienie

W Tab. 5 =zestawiono dane dotyczace odsetka pacjentow, o ktorych wystgpito
Faczerwienienie bez wzdedu na stopien nasilenia w zalefnosci od preyjete] dawki
szczepionki. Metaanaliza badan wykazata brak istotne] statystycznie roznicy pod wzglgdem
ryZyka wystapienia raczerwieniania w miejscu iniekcji pomiedzy grupg PCOW-13 a grupg POV
10 po kazde] dawce sZczepionki Ryc. 5, Ryc. 6).

13
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Tab. 5. Zdarze nia niepoZzadane w mie ggcu iniekcji jakiegokobwiek stopnia po
ryzyko wzgledne (RR)i rdznica ryzyka (RD).

po daniu szcze pionki PCY-13 v PCY-10: zacze rwienie nie. Miara wynikdw:

Badanie PCY-13 PCY-10 p-value RR (95%% Cl), pvalue RD (95% Cl), p-value

n ERE n EHRE
po dawce 1.
Carmona Mard nex 2015 7h 238 1,51 72 228 M,6 0,988 1,00 §0,78; 1,30) p=0,988 0,00 (-0,09; 0,08) p=0,588
Odutola 2019 1] 200 1] F 1400 0,75 0,554 0,29 (0,01; 5,4%) p=0,406 -0,01 (-0,02; 0,00} p=0,198
Premula 2017 A1 142 35,92 ha 144 | 36,1 1,000 0,99 (0,73; 1,35) p=0,973 0,00 {-0,11; 0,11) p=0,573
Temple 2019 17 237 7,17 23 244 | 9,43 0,411 0,76 (0,42, 1,39 p=0,373 -0,02 {-0,07; 0,03} p=0,370
Metaanaliza (fixed effect model) 0,95 (0, 78; 1,15); p=0,60 -0,01({-0,04; 0,02); p=0,58
po dawce 2.
Carmona Mard nex 2019 79 234 33,74 78 227 344 0,892 0,98 (0,78 1,27) p=0,892 -0,01 §-0,0%9; 0,08) p=0,8592
Odutola 2019 1] 195 1] i L 1 0,51 0,40 (0,02; 8,31) p=0,555 -0,01 (-0,02; 0,01) p=0,344
Premula 2017 9 142 41,55 63 144 | 43,8 0,721 0,95 (0,73; 1,24) p=0,707 -0,02 §-0,14; 0,09) p=0,707
Temple 2019 23 222 10,36 26 235 11 0,58 0,94 (0,558; 1,59 p=0,808 -0,01 {-0,06; 0,05} p=0,208
Metaanaliza (fixed effect model) 0,96 (0,80, 1,14); p=0,63 -0,01({-0,04; 0,02); p=0.,61
po dawce 3.
Carmona Mard nex 2019 &h 234 6,32 N 226 | 40,27 0,385 0,90 (0,72; 1,14) p=0,385 -0,04 §-0,13; 0,05) p=0,384
Odutola 2019 1] 195 0,00 1 195 0,50 0,5 0,34 (0,01; 8,33) p=0,508 -0,01 §-0,02; 0,01) p=0,454
Premula 2017 &h 142 4577 hE 143 | 40,56 0,404 1,13 i0,86; 1,47) p=0,375 0,08 {-0,06; 0,17) p=0,373
Metaanaliza (fixed effect model) 0,98 (0,82, 1,17); p=0.84 0,00 {-0,05; 0,04); p= 0,84
po dawc e uzupebiajacej
Carmona Mart nez 2019 107 21 da 32 108 219 | 49,32 0,525 0,94 (0,775 1,14) p=0,525 -0,03 §-0,12; 0,08) p=0,5825
Premula 2017 B 140 47,1 68 139 | 48,92 0,766 0,96 (0,75; 1,23) p=0,766 -0,02 §-0,14; 0,10) p=0,766
Temple 2015 12 21 h.69 19 218 8,72 0,265 0,65 (0,32; 1,31) p=0,230 -0,03 (-0,08; 0,02) p=0,224
Metaanaliza (fixed effect model) 0,93 (0,79, 1,00; p=0,28 -0,03 (-0,08, 0,02); p=0,28

*dane 2 CT =apetniono na podstaie wynikdw opublikamarych na stronie dinicd trid s.gov Cammona Marbinez 2019 MCTO1E 16459 Prymua 2017 MCTO1204458
** dane dla P10 Sumulowane 2 2rup sac2pionych w2 schematy 3+0 0§ 241
***dane dla dawki uadapedniajgoej w badaniu Temple 2019 w schem acie 2+1, pozostake badania w schemacie 3+1
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 5. Metaanaliza wyste powania miejscowych zdarzen niepozadanych po podaniu szczepionki
PCY-13 ws PCY-10: zaczerwienienie jakiegokobwiek stopnia. Miara wynikdw: ryzyko wzgkedne
(RR).

PCV 13 PCW 1D Risk Ralu Risk R lio
Stwdy or Subgroup Events Total Events Tolal Weighi MH, Ficed 05% C M-H, Fixed, 95% C1
1.4.4 1 dawka
Calmizna b atinez 201z FET 1] TioOIE 2z0% 100076 - 30
Tidubnla 21149 nnn Tooanr 10T n2amm 549
NS o el PR E T N E ] UL N (LR R )
To~plz 2270 1T 23T 22 24 IEf® Ove 042 - 39 -
sabtolal {35% 1) mr 1ME  LIF ILE5 UL 1. 5] 1
Tozal evens ] 14c
Heterng=nets che= 12 di= (1= 11 @1 <= %
Tooior Zvakal oot Z=052 (P = 0500
1.4.2 2 dawka
Carm - na W adiner 01 T 5 D A nanmes - 27
urala 201y o Un PR JRIE- [UE IR [T - %
Frmu @ sl 7- |2 I Bz 144 311% oasnT: s
Tu-plz22°9 23 203 € 23 1I0m U= R (V1 T i "
Eubtotal (5% CI) TO3 098 10000 006 [DELD,1.14] L
Irral eepns “1i1 11+
Hoterogzne & ZhP =037, df= Z(P=085) F=1%
Tu=l ur cvgral wTasl Z— 048 1P - 0055
143 3 dawka
Larmzna katinez 0127 Hoo 243 WEkE KR Dy < o 14, !
oourala 2019 o a5 1 188 1.0% oazpol sy L
Fromw = 2017~ GBS el LI I A N 1-3[0a6 - 47
Subtotal (5% CI) a7 oo4 10000 00808 1.7 +
lomal ewents “al 15l

Heterogzno b Zhf=- 38, df=z(FP=0 37 F=2%
Tuzl ur ovaral wTa:L Z2—0 20 P - 0.34)

1.4.4 bowsie

CarnZng katinos 200 2 ar 2 10 20 Bifl®m 0Qc@™F 14 !
Fromu @ 2017~ GG 40 BE 132 35% nos@vs - ¥

Tupl=22°9 12 211 EXE zi% OG5 [032 - 3 -
Eubtotal (95% CI) 582 STE 10000 052 0.0, 1.07] {
lozal ewents “la 14z

Hoterogzne b Zhf=- 1", dr=z(P=04871 F=1%

Tuzl ur ovaral wTacl Z—1 08 P - 0.28)
Loz U 1 i
crr=wage PCV-13 przewaga FOW-12

*dane z CT uzupetriono na podstanie wynikow cpublikonanych na stronie of inical trials,.gov: Camona warbnez 2019
MCTO6 164 59; Prymula 2017 MCTO1204655
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 6. Metaanaliza wyste powania mie jscowych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 ws PCY-10: zacze rwie nienie jakiegokobwiek stopnia. Miara wynikdw: ryzyko bezwzgle dne
(RD).

PCV 13 PCW 1D Rikk Dellenwicy Risk Dille e
Stwdy or Subgroup Events Total Events Tolal Weighi MH, Ficed 05% C M-H, Fixed, 95% C1
1.4.4 1 dawka
Calmizna b atinez 201z FET 1] Tioo23E LT -000F009 003
Tidubnla 21149 nnn T aTAY -nm pnn? nonn
NS o el e 14d -2 E -UUDRITT U - 1
To~plz 2270 1T 23T 22 244 272% 00007 00 =
sabtolal {35% 1) mr 1ME TMLIFE -ILD -0, 103 '*
Tozal evens ] 14c
Hetermg=ne b Chie= 130 di= (I'= 12 K= "
Toolor Zvakal ofost Z=0 55 (P = 055
1.4.2 2 dawka
At - na b adiner 015+ THOoMa TOOOOWF MR IE -nnt pnng nonn
wueala 201y LT PR 1 T L R RN | T
Frmu a 3ol 7- |2 I Bz 144 1Ze%m  -002p01s 009
Tu-plz22°9 23 203 2 23 I2IA% -001p006 005
Eubtotal (5% CI) TO3 098 10000 -0.01 D004, 0.02]
Irral eepns “1i1 11+

Hoterag-ne b ZhP =049, df=Z(P =082 F= 1%
Tuzl ur cvaral wTwl Z—0 450 P - 0.57)

1.1.5 3 cawka

LammIng Marmnes U727 EL IR 1 e foadk UL U UG .
Odutola 20149 (U1 T 182 3% -00lf002 007 I
Froin o 2007~ G5 el A2 14T 2% 00fp0o0s 017 u
Suptotal (5% Cl) 571 64 100.0%  -0.00 [-0.0E, 0.04]

I n-al sephes Al 15l

HeterogZno b Zhf=- 33, df=z (P =0 46 [F= 2%
Tuzl ur ovaral wTa:L Z2—0 20 P - 0.34)

1.4.4 bowsie

CarnZng katinos 200 2 ar 2 108 2°C 328% 003|012 008 — &
Feymnu @ 2017 21T 1] BE 13 201%m -002R01f 010 - =
Tupl=22°9 12 211 COE 3% -00%p002 002 ]

Eubtotal (95% CI) 582 STE T100.0%  -0.03 [-0.0E, 0.02] i

lozal ewents “la 14z

HoterogZne b ZhP =004, dr=z (P = 04881 F=1%
Tuzl ur ovaral wTacl Z—1 08 P - 0.28)

Ay uowr
orrzswagz PCV-13 preewzga FOV-12

*dane z CT uzupetriono na podstanie wynikow cpublikonanych na stronie of inical trials,.gov: Camona wartinez 2019
MCTO6 164 59; Prymula 2017 MCTO1204655

3.1.2. Obrzek

Wy Tab. 6 zestawiono dane dotyczace odsetka pacjentdw, u ktdrwch wystapit obrzek ber
wZgdledu na nasilenie w zalefnosci od preyjete] dawki szczepionki. Metaanaliza badan
wykazata brak istotne] statystycznie roznicy pod wzgedam ryzyka wystapienia obrzgku w
miejscu iniekcji pomiedzy grupg PCYW-13 a grupg PCYW-10 po kazde] z dawek szczepionki [Ryc.
7, Ryc. 8).
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Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Tab. 6. Zdarzenia niepozadane w mie jscu iniekecji jakiegokobwiek stopnia po podaniu szcze pionki PCY-13 ws PCY-10: obrzek. Miara wynikdw: ryzyko
wzgkedne (RR)1 roZnica ryzyka (RD).

Badanie PCY-13 PCY-10 p-valae RR (95% CI}, p-value RD (95% Cl), p value

n H n H
po dawce 1.
Carmona Martinez 2015 a7 | 238 19,75 45 228 20,18 0,%08 0,98 {0,68; 1,41) p=0,908 0,00 §-0,08; 0,07) p=0,908
Odutala 2019 2| 200 1,00 12 400+ 3,00 0,158 0,33 {0,08; 1,48) p=0, 148 -0,02 ¢-0,04; 0,00) p=0,070
Premula 2017 |l 14 26,06 34 144 23,61 0,682 1,10 {0,74; 1,85) p=0,832 0,02 {-0,08; 0,12) p=0,632
Metaanaliza (fixed effect model) 0,97{0,74; 1, 26); p=0,81 -0,00 {-0,04; 0,03}); p=0.81
po dawce 2.
Carmona Martinez 2015 43 | 234 20,54 b 227 23,79 0,463 0,88 {0,63; 1,24) p=0,453 -0,03 ¢-0,10; 0,05) p=0,463
Odutala 2019 1 195 0,50 12 39 3,08 0,002 0,16 {0,02; 1,28) p=0,084 -0,03 {-0,05 -0,01) p=0,011
Premula 2017 38 142 26,76 43 144 29,86 0,601 0,700 {0,62; 1,30) p=0,581 -0,03 (-0,14; 0,07) p=0,5680
Metaanaliza (fixed effect model) 0,83 (0,65; 1,07); p=0,15 -0,03 {-0,07; 0,01}); p=0,14
po dawce 3.
Carmona Martinez 2015 &1 234 26,07 b 226 20,66 0,921 1,02 {0,75; 1,38) p=0,921 0,00 §-0,08; 0,08) p=0,921
Odutala 2019 2 195 1,00 ] 195 2,50 0,5 0,40 §0,08; 2,04) p=0,270 -0,02 (-0,04; 0,01) p=0,252
Premula 2017 43 142 30,28 43 143 30,07 1 1,01 {0,71; 1,43) p=0,%:2 0,00 §-0,10; 0,11) p=0,969
Metaanaliza (fixed effect model) 0,99(0,79; 1,25); p=0,95 -0,01{-0,04; 0,01); p=0,89
Po dawce uzupeliajace)
Carmona Martinez 2019 B | 23 36,50 g9 219 40,64 0,403 0,91 {0,72; 1,14) p=0,403 -0,04 ¢-0,13 0,068) p=0,403
Premula 2017 9 140 42,14 43 139 36,25 0,269 1,20 {0,8%; 1,61) p=0,239 0,07 §-0,05 0,18) p=0,236

Metaanaliza (fixed effect model)

1,02{0,78; 1,34); p=0,86

0,01{-0,10; 0,11); p=0,86

*dane z CT =apetniono na podstatie wynikow opublikomarych na stronie dinicd trid =g Camona sarbnez 2019 MCTO1E 16459, Prymua 2017 MCTO1204658
**dane dla PCY-10 skumulowane z g2rup sac2pionych w2 schematy 3+0 0§ 2+1
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 7. Metaanaliza wyste powania miejscowych zdarzen niepozadanych po podaniu szczepionki
PCY-13 ws PCY-10: obrzek jakiegoko bwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne [RR).

PG [ LT | sk Ratn sk Ratio
STMdy or Suogroup Events Tot3l Evomts Towal Wolght W-H, Fiecd, 35% C M-H, Flxcd, 95% Cl
1.5 podawce 1,
CapmZna bainos 200 2 LT 238 4E 222 H:0% o9306es " 4.
Outala 20149 X @00 T3 ac 0% 033M@os - 1%
Froo = 2017~ v el 3 144 3E0% 1-0@ve - 65
Eubtotal (95% CI) 580 Tré 1000 05T [D.74, 1.26]
|0zl ewenss 1] e
Heterogzne by Zhf= 2,38, df=z (P =0 30 F= 16%
Tuzl ur ovaral vl Z—-0 2 iP-0.37)
1.5.2 podawce 2,
CapmnZ g bainos 0l 2 q 234 54 227 Hez0% 08306e: - 24
Odululs 20149 |11 T4 39D T & o-F@oz - -
Frymu a 2017 38 a2 4 44 LIa0®: 090@G: < 30
Subtotal (95% CI) a7 ™63 1000 B3 [I.GEE, 1.07]
losal ewents uu UL
Heterogzne by Zhf= 254, df=z(P=0 271 F= 4%
Tuzl ur cvgral wTwlZ—1 40 P- 015
1L.E3 po dawce 3.
CarmZna kainoz 200 24 Bl 234 88 22E BE2% Toz0Ts 38
Odululs 20149 11 £ |9E 1.7% 040 [0oE o4
Fryrmuo a 2017 LA ] 4 14T 2ZA4% 101 @7 - 4%
Subtotal (95% CI) LT | o84 10000 088 [0.TE 1.24]
lonal events il 1UE
Heterogzne iy Zhf=- 23, df=z (P =050 [F= 2%
Tezl ur ovaral el Z—0 1 P - 039
1.EA po dawce wzapehiigjacy
CarmnZng bainos 20 2 85 23 8 XL BI0E oal@™e - 14
Fri = a0~ 11 1] 15 13 3E0% 120089 -6
Subtolal (95% 01 31 JuE T00UR U1 LDEd, 1.2
Trral rernes a4 1r

HoterogZne b Shee= 208, di=1(H =116y =224
Tez17or Z#3ral eTat Z-007 iF - 0.34)

s

- 1
ulzswaye PCV-13 preesrzygd FCW-12

*dane z CT uzdpetniono na podstamie wiynikdw opublikowanych na stronie clinical trialz.gow: Cammona Martinez 2019

MCTO1616452; Prymula 2017 MCTO1204565
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. B. Metaanaliza wyste powania miejscowych zdarzen niepozadanych po podaniu szcze pionki
PCY-13 ws PCY-10: obrzek jakiegoko bwiek stopnia. Miara wynikiw: ryzyko bezwzgledine (RD).

PG [ LT | Hisk [Herenre Itak Herence
STMdy or Suogroup Events Tot3l Evomts Towal Wolght W-H, Fiecd, 35% C M-H, Flxcd, 95% Cl
1.5 podawce 1,
LapnZna Wadnes U127 Lo MY 4k AN Y- UuujuuE oy
Outala 20149 X @00 3o s15% -002 F00s 000
Froo = 2017~ AT iR 30 144 233% 00Zp00E 01T L]
Eubtotal (95% CI) 580 Tré 1000 -0.00 [-0.04, 0.03]
|0zl ewenss 1] e
Heterogzno b ZhP= 2.3, df=z(P=0 321 F=13%
Tuzl ur ovaral vl Z—-0 2 iP-0.37)
1.5.2 podawce 2,
CapmnZ g bainos 0l 2 q 234 G4 227 FT.a%m 0021010 00% ——
Odululs 20149 |11 L3I 1% -003R00S 00 u
Froog = 2017~ | el 47 144 236% -00%3 R0 1L OO7 u
Eubtotal (95% CI) a71 ™63 10000 -0.03 [-007, 0.01] -+
loal ewenss uu UL
Heterogzne by Zhf= 0206, df=z (P =097 F=2%
Tuzl ur ovgral wTwlZ—1 47 P-014)
1L.E3 po dawce 3.
CarmZna kainoz 200 24 Bl 234 G 226 «IZH5% 000003 008
Odululs 20149 11 18 Jdesm -00ZF00c 00
Fryrmuo a 2017 FA- R 47 14% 2TA% 000 pad0 0d-
Subtotal (95% CI) LT | o84 1000 000 T0E, 0.04]
lonal events il 1UE
Heterogzng iy Zhf= 038, df=z (F= 0651 [F=2%
Tezl ur ovaral el Z—0 1 P - 039
1.EA po dawce wzapehiigjacy
CarmnZng bainos 20 2 85 23 8 XL O BITE 00<]013 005 —il—
Fri = a0~ 11 1] A 13 3Z3% 0 00T ROO5 01F L]
Subtolal (95% 01 31 SuE CT00UR DD LD, D] -
Trral rernes a4 1r
Heterogzne b She= 200, di=1(0H= U158 [F= 244
Tasz1"or Zvaral eTast Z—007 P - 0.34)

<& -5 e E

ulzswaye PCV-13 preesrzygd FCW-12

*dane z CT uzdpetniono na podstamie wynikdw opublikowanych na stronie clinical trialz.gow: Cammona Martinez 2019
MCTO16 16459, Prymula 2017 MCTO1204605

3.1.3. Bél

Wy Tab. 7 Zestawiono dane dotyczgce odsetka pacjentow, U ktonych wystapit bol w migjscu
iniekcii bez wzd edu na nasilenie w zalefnosci od preyijete] dawki szczepionki.

Metaanaliza badan wykazata znamiennie wigkszg czestodc wystepowania bolu w migjscu
podania w grupie pacjentdw srczepiomych PCW-10 w pordwnaniu ze szczepiomymi PCW-13
(FRE=0,80 [955% CI: 0,68, 0,95]; p=0,00% po 1. dawce [Tab. 7, Ryc. 9, Ryc. 10].

Metaanaliza badan wykazata brak istotne] statystycznie roZnicy pod wzgledem ryzyka
wiystgpienia bolu w miejscu iniekc ji pomiedzy grupg PCW-12 a PCV-10 po kolejmych dawkach
szczepionki (po dawce 2., 3., uzupetniajace]) Ryc. 9, Ryc. 10].
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Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Tab. 7. Zdarzenia niepozadane w mie jscu iniekecji jakiegoko bwiek stopnia po podaniu szczepionki PCY-13 vs PCY-10: bol w miejscu podania. Miara
wynikow: ryzyko wzgledne (RR) i roznica ryzyka (RD).

Badanie PCY-13 PCY-10 p-valae RR (95% Cl), p-value RD (5% Cl), pvalue

n [N % n [N [ %
po dawce 1.
Carmona Martinez 20157 Bh| 238 L 24 228 41,233 0,221 0,87 (0,69 1,09) p=0,222 -0,08 (-0,14; 0,03) p=0,221
Cdutola 2019 32 | 200 16,00 [ 93% 40T 23,25 0,039 0,69 (0,48, 0,99 p=0,044 -0,07 (-0,14; -0,01) p=0,020
Prymula 2017 40 142 28,17 a3 144 36,8 0,131 0,77 (0,585; 1,07 p=0,122 0,09 (-0,1%; 0,02) p=0,117
Metaanaliza (rendom effect model) 0,80 (0,68, 0,95); p=0,009 -0,07 {-0,12, -0,02); p=0,004
po dawce 2.
Carmona flart nez 2019 an | 234 38,46 BE 227 3|77 0,946 0,99 10,79, 1,25) p=0,%48 0,00 ¢-0,0% 0,09) p=0,344
Odutala 2019 28 135 14,60 hF Jr 15,09 0,668 0,57 (0,64 1,44) p=0,575 0,00 (-0,07 0,06) =0,874
Prymula 2017 43 142 30,28 42 144 29,17 0,897 1,04 (0,73; 1,48) p=0,837 0,01 ¢-0,0%; 0,12) =0,837
Metaanaliza (random effect model) 1,00 (0,84, 1,19); p=0,97 -0,00 {-0,05, 0,04); p=0,91
po dawce 3.
Carmona Martinez 20157 Tho| 234 32,05 Ta 226 33,63 0,719 0,95 (0,73; 1,24) p=0,719 -0,02 {-0,10; 0,07) p=0,719
Cdutola 2019 16 195 #,10 21 195 10,80 0,49 0,76 (0,41; 1,43) p=0,398 -0,032 (-0,08; 0,03) p=0,3%
Prymula 2017 45 142 31,69 ar 143 25,9 0,297 1,22 (0,85 1,77 p=0,280 0,06 (-0,05 0,16) =0,277
Metaanaliza (rendom effect model) 1,00 {0,82; 1,23); p=0,97 -0,01 {-0,05; 0,04); p=0,72
po dawc e uzupebiajacej
Carmona Martinez 2019 110 | 231 47,6 119 219 b4, 34 0,154 0,88 (0,73; 1,08) p=0,155 -0,07 (-0,16; 0,03) p=0,153
Prymula 2017 aE 140 48,6 61 139 43,89 0,472 1,11 (0,86 1,43) p=0,433 0,05 (-0,07% 0,16) =0,432
Metaanaliza (rendom effect model) 0,97(0,77; 1,21); p=0, 78 -0,02{-0,13; 0,10}; p=0,78
*dane z CT waupetniono na podstawie wynikaw opublikowanych na stronie dinicd trid s.gov: Camona Marbinez 2019 MCTO6 16459, Prymda 2047 NCTO1204658
** dane dla PCYW-10 skumulowane z g2rup sacEpionych wee schematu 3+0 1 241




Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 9. Metaanaliza wyste powania miejscowych zdarzen niepozadanych po podaniu szczepionki

PCY-13 ws PCY-10: bdl jakie goko bwiek stopnia. Miara wynikdw: ryzyko wzgledne [RR).
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Tl fur Jvzpall wifzvl 2 - 001 6P - 0.97,
164 po dawne TR s
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*dane 2 CT uzupetriono na podstanie wynikow opublikowanch na stronie of inical trials.gov: Camona warbinez 2019

FCTO1616459; Prymula 2017 MCTO1204858
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 10. Metaanaliza wystepowania mie jscowych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pionki
PCY-13 ws PCY-10: bil jakie goko bwiek stopnia. Miara wynikdw: ryzyko bezwzgle dne (RD).

PV PZV-10 Risk nfference Risk Diffzrence

Study or Smbgroup Events Total Events Tolal Weight M-H Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.6.1 po dawce 1.

Sarona MzdinzT io ot 82 38 L T ZOe 0004, 003 -
adoolz 2009 Az 00 3400 BXlE “ovjond oo i
2o el v 2 142 23 142 102% 0o oa oo T
Subdokal {95% 1 nan T2 100.0% 007 012, 0.032) *
Inta ReRRCS “he Ml

IRt =ned A =L cre =) dr=tl = I 1= 1

IrsHInF =w=rall pit=ct = 2410 =11 4)

1.6.3 po dawee 3,

ZAaCtTaRA MEdinET L HT 4 14 I rAy ey E = M MO -
o anls AT . 1A b B L N = T HE S S|

" (T E I g d_ 14 12 142 10 E R U T B

Submoma! (95% I M TE3 100.0% 0,00 [H0.05, 0.04]
Tota evens “E1 1249

Hezerogsnein Ta T 000 G- - 0.0z, 42 0F - 296 o 0%
Testfor owsrall effsct Z - 011 (P - 0,91}

1.6.1 po dawee 3,

Tacona Medinsz 200 9¢ EF- f0 236 ZELE -0 00,007

ddols 2018 12 184 a1 18h GE1E -Z03 028,003

Rl L b T3 ITT=E S0 02E, 0 TE '
Suolal (95% 1) BT4 | b4 TIHLIF: S0 DS, D]
Tuld wwwrxs T3E 124

Huwrogzimix T2 000, O F - 204,072 0F — 236 P2
Teslfur cvzrall wifzel 2 - 037 (P - 0735

1.6.4 pov dAWRE IITIpERL RS

Zae una Maalin_e 2000 AT EEl 119 20 5R2% TO7 | 0.6, 003 [ ]
Senola £ T 6 140 M3 8% C0510.C7, 016 ;—
Subtokal (95% 1) 7 158 100.0% 002 [0.13, 0.10]

Tt Cwis 7 H

HetetogInel Ta =000 TP = 228 47="1iF
Testior ZwIrall e 2= 022 (P= 072

Lo F=8RT

E ns ne 1
vlzEwaod POV-"2 pramwmaus PCVY-10

*dane 2 CT uzupetriono na podstanie wynikow opublikowanch na stronie of inical trials.gov: Camona warbinez 2019
MCTO616459; Prymula 2017 MCTO1204655

3.2 Zdarzenia niepozadane w miejscu iniekcji umiarkowanego lub
ciezkiego stopnia

FoniZze]j zestawiono zdarzenia niepofgdane w miejscu iniekcji stopnia umiarkowanegn i
cigfkiego, ktdre raportowano po podaniu kafdej dawki szczepionki w okrasia:

o 4dni [dni0-3] w badaniach: Carmona Martinez 2019, Odutola 2012, Temple 2019;
« Fdni [dni0-% dni] w badaniu Prymula 2017,
3.2.1. Iaczerwienienie

Wy Tab. 8 zestawiono dane dotyczace odsetka pacjentdw, u ktdrych w miejscu inieke ji why-
stapito Facrenwienienie stopnia umiarowego lub cigfkiegn w zaleZznodci od preyiete] dawki
szczepionki. Zaczerwienie umiarkowane lub silne zdefiniowano jako zaczerwienienia
powyfe] 30 mm powlerzchni. W badaniu Odutola 2019 nie odnotowano wystepowania
Zaczerwienieniaw migjscu iniekcji umiark owanego lub cigkiego stopnia. Metaanaliza badan
wykazata brak istotne] statystycznie rdZnicy pod wzdedem neyka wystgpienia
Zaczerwienienia w migjscu iniekcji stopnia umiarkowaneoo lub cigzkiego pomigdzy grups,
PCV-13 @ grupg POVHI0 po kazde] dawc e szczepionki (Ryc. 11, Ryc. 12).
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Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Tab. 8. Zdarzenia niepozadane w mie jscu iniekcji stopnia umiarkowanego lub ciezkiego po podaniu szcze pionki PCY-13 vs PCY -10: zacze rwienie nie.
Miara wynikdw: ryzyko wzgledne [RR) i riznica ryzyka (RD).

Badanie PCY-13 PCY¥-10 p-valae RR (95% Cl), pvalue RD {95% Cl), p-value

n [N % T LERE
po dawce 1.
Carmona Martd nex 2019 1] 238 0,00 1 228 0,44 0,308 0,32 (0,01, 7,800 p=0,484 0,00 (-0,02; 0,01) p=0 472
Premula 2017 2 142 1,41 K] 144 2,08 1,000 0,68 (0,11; 3,99) p=0,665 -0,01 §-0,04; 0,02) p=0,663
Temple 2019 1] 237 0,00 2 244 0,82 0,499 0,21 (0,01 4,271 p=0,307 -0,01 §-0,02; 0,01) p=0,247
tdetaanaliza (fixed effect model (RRY random effect model (RIN) 0,43 (0,11; 1,66); p=0,22 -0,01 {-0,01; 0,00h; p=017
po dawce 2.
Carmona Martd nez 2015* 1 234 0,43 1 227 0,44 0,983 0,97 [(0,06; 15,42) p=0,983 0,00 (-0,01; 0,01) p=0,%83
Premula 2017 1] 142 0,00 3 144 2,08 0,247 0,14 {0,01; 2,78) p=0,200 -0,02 {-0,06; 0,01) p=0,127
Temple 2019 1 222 0,45 1 235 0,43 1,000 1,06 (0,07 16,82) p=0,968 0,00 (-0,01; 0,01) p=0,%8
Metaanaliza (fixed effect model {RR) random effect model (RIN) 0.46 (0.10; 2.0%); p=0,31 -0,00 {-0,01; 0,01); p=0,62
po dawce 3.
Carmana Mard nex 2015* 1 234 0,43 2 226 0,88 0,542 0,48 [0,04; 5,29] p=0,551 0,00 (-0,02; 0,01) p=0,544
Premula 2017 K] 142 2,11 1] 143 0,00 0,122 7,08 (0,37 1356,24) p=0,195 0,02 (-0,01,; 0,08) p=0,126
Metaanaliza (fixed effect model {RR) random effect model (RIN) 1,77 (0,38; 8,21); p=0,46 0,01 (-0,02; 0,03); p=0,66
po dawc e uzupebiajacej
Carmana Martnez 2019 A 231 2,16 7 219 3,20 0,567 0,68 [0,22; 2,10) p=0,500 -0,01 §-0,04; 0,02) p=0,499
Premula 2017 ¥ 140 h,00 12 139 8,63 0,245 0,58 (0,23; 1,43) p=0,235 -0,04 §-0,10; 0,02) p=0,228
Temple 2015+ 1] 21 0,00 1 218 0,46 1,000 0,34 (0,01; 8,41) p=0,513 0,00 (-0,02; 0,01) p=0,480

Metaanaliza (fixed effect model (RR) random effect model (RIN)

0,60 (0,30; 1,19); p=0,14

-0,01 {-0,03; 0,01); p=0,34

*dare zCT.

** dane dla PCV-10 potaczone 2 dwoch schem atiw
=*dane dawki uaupeniajasej w schemacie 241, reszha 31
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 11. Metaanaliza wystepowania mie jscowych zdarze iy niepozadanych po podaniu szcze pio nki

PCY-13 ws PCY-10: zaczerwie nie nie sto pnia umiarkowanego lub ciezkiego . Miara wynikow: ryzyko
wzgkedne (RR).

PCA 13 PCV 10 Risk Ralu Risk Rl
Stwdy or Subgroup Events Total Events Tolal Weighi MH, Ficed 05% C M-H, Fixed, 95% C1
1.71 po dawes 1.
Cannzna batinez 201 o 38 1 23E L:0% o3z@ol Tal =
Tidubnla 21149 n mn r 4nr ot racitnEhle
I & U1 ¢= 4ored R R TR N VTN (TR R N - ) —
Te~plz 229 [ 24 3T3E 0Xmol o4 &
Sabtalal (95% ) E1r E1E TP 1145 1811, 1 .65 *
Tomal events 2 E
Netermg=ne b hies 1057, di= 200 = 1AL = %

Tet-or Zvoml oot I=11 22 iP=020

1.4.2 po dawce 2,

Carn - na W adiner 2015 1 ™4 1 2% 176N N7 N7RA54%

Uueala 2014 LT [ I—1 [ Ot C5TIns bl

Frmu a ol 7- ] £ 2 = 144 BIR% o sool z2ve ]

Tu-pl=22°9 I 223 1 23 178%  CIB0IT, 16 8T r
Eubtotal (95% CI) 508 GOE 100.0% 0446 [T.10, 2.05] i
Inral fephes ! =

Hoteragzne b ZhP =" 22, df=z(P=052) F=I1%

Tuzl ur ovgral wTwlZ—1 02 P -0.37)

L7353 po dawce 3.

carmZna kartines (U127 1 243 PRV S B L U 48 U UL &2 ——
Outala 2019 o a5 L 18E |0t eszlms ble

Froinm = 2017 4 el C 143 A=7% TOE[Z37, 19524 u
Subtotal (95% ) 36 368 100.0% 177 [0.35, 8.21] —al—
| 0@l events 3 z

Hoterogzne & ZhF=- 37, dr= 1P =016] F=49%

Tuzl ur ovarall wTa:L Z2—0 73 0P - 0.16)

1.7 4 po dawce wzapehiigjacy

CarnZng katinos 200 2 [y | T o MIE 0B[22 210 —
Fromu @ 2017~ T I3 HIl2% 058023 1% |
Tupl=22°9 o 21 1 £ TA1% 03Lmor g4 "

Embtotal (95% CI) 582 aTE 100.0% 050 [T.50,1.1M .

lozal ewents 14 AL

Heterogzne by ShP= 0017, dr=z (P =092 F=1%
Tuzl ur ovaral wTwl Z2—1 47 P-014)

LULy U1 7] 2.
crr=wage PCV-13 przewaga FOW-12

*dane z CT uzupetriono na podstanie wynikow cpublikomanych na stronie ol inicaltrials.gov: Camona Martinez 2019
MCTO96 16489 Prymula 2017 MCTO1204655

24



Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 12. Metaanaliza wyste powania mie jscowych zdarzen nie pozadanych po podaniu szcze -pionki
PCY-13 vs PCY-10: zaczerwie nie nie sto pnia umiarkowanego lub ciezkiego. Miara wynikow: ryzyko

bez-wzgledne [RD).

PCY-12

Study or Smbgroup Ewvenis

MoV-10
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*dane 2 CT uzupetriono na podstanie wynikow opublikowanch na stronie of inical trials.gov: Camona warbinez 2019

FCTO1616452; Prymula 2017 MCTO12045605

3.2.2. Obrzek

Wy Tah. 9 zestawiono dane dotyczace odsetka pacjentdw, U ktdrych w miejscu iniekcji
wystapit obrzek stopnia umiarowego lub cigfkiego w zaleZnosci od przyiete] dawki
szczepionki. Obrzek umiarkowany lub silmy zdefiniowano jako obrzek powsyZe] 30 mm
powiarzchni. Metaanaliza badan wykazata brak istotne] rognicy pod wzgdedem ryzyka
wystapienia obrzeku stopnia umiarkowanego lub cigfkiegn w migjscu iniekcii pomigdzy
grupg PCW-13 a grupg PCV-10 po kazdej dawce szczepionki (Rye. 13, Ryc. 14].
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Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Tab. 9. Zdarzenia niepozadane w miejscu iniekeji stopnia umiarkowanego lub ciezkiego po podaniu szczepionki PCY-13 wvs PCY-10: obrzek. Miara
wynikow: ryzyko wzgledne (RR) i roznica ryzyka (RD).

Badanie PCY-13 PCY¥-10 p-value RR (95% Cl), p-wvalae RD(95% Cly, p value

n [N = n [N | %
po dawce 1.
Carmana Mard nex 2019* 1 238 0,42 ¥ 228 3,07 0,028 0,14 [0,02; 1,10) p=0,082 -0,03 {-0,05; 0,00) p=0,029
Odutola 2019 1] 200 0,00 1 40 0,25 1 0,67 (0,03; 16,25) p=0,802 0,00 (-0,01; 0,017 =0,5%1
Premula 2017 142 4,23 3 144 2,08 0,333 2,03 (0,62; 7,95) p=0,310 0,02 {-0,02; 0,06) p=0,300
Metaanaliza (random effect model) 0,64 (0,10; 4,12); p= 0,064 -0,01 {-0,03; 0,01); p=0,57
po dawce 2.
Carmona Mard nex 2019 2 234 0,85 5 227 2,20 0,279 0,39 [(0,08; 1,%8) p=0,255 -0,01 §-0,04: 0,01) p=0,23%
Odutola 2019 195 0,00 1= F9 0,26 1 0,67 (0,03; 16,33) p=0,305 0,00 (-0,01; 0,01) p=0,592
Premula 2017 142 2,1 2 144 1,39 0,683 1,52 (0,26 8,97) p=0,643 0,01 {-0,02; 0,04) =061
Metaanaliza (rendom effect model) 0,71 (0,23; 2,11); p=0,5%6 -0,00 {-0,01; 0,000; p=0,43
po dawce 3.
Carmona Mart nex 2015+ 3 234 1,28 2 226 0,58 1 1,45 (0,24; 8,59) p=0,683 0,00 (-0,01; 0,02) p=0,680
Odutola 2019 1 195 0,50 194 0,00 0,h 2,98 (0,12; 72,47 p=0, 508 0,01 {-0,01; 0,02) p=0,484
Prymula 2017 b 142 3,52 143 2,09 0,501 1,68 (0,41; 6,89) p=0,472 0,01 {-0,02; 0,05) p=0,467
Metaanaliza (random effect model) 1,70 (0,60, 4,83); p=0,32 0,01 (-0,01, 0,02); p=0,32
po dawc e uzupebiajacej
Carmana Martnez 2019 7 231 3,03 A 219 2,28 0,772 1,33 (0,43; 4,12) p=0,624 0,01 (-0,02: 0,04) p=0,622
Premula 2017 10 140 7,14 ¥ 139 5,04 0,618 1,42 (0,56 3,62) p=0,465 0,02 {-0,03; 0,08) p=0,461

Metaanaliza (random effect model)

1,38 (0,67; 2,84); p=0,38

0,01 {-0,02; 0,04); p=0,43

*dare z CT mapetniono na podstawie wynikow opublikowarych na stronie dinicd thd s 2o Camona Martinez 2019 MCTO1816459) Premua 2007 NCTO12049558
** dane dla P10 Sumulowane 2 2rup sac2pionych w2 schematy 3+0 0§ 241
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 13. Metaanaliza wystepowania mie jscowych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 vs PCY-10: obrzek sto pnia umiakowanego lub ciezkiego. Mia ra wynikdw: ryzyko wzgle dne
(RR).

VA3 MoW-10 RISk Ratlo RISK RaTio
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Subiokal {85% O] Ty | TEI 100.0% 072023 2.M] e
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HeierogInel TaA=000 P =129, d7=2 (F= "800 [f= 0%
Toestror Zwzrall oot I= 0582 (P =055

1.8.7 po dawce 1.

FTTona MainZz 200t e 2 126 5% 1451024, 8 89 —
o Anls i 1A no10s 1Ty anCnCE, T

e Al ST = 1w UL ndns TRIIAT K —i—
Sulibola! (95% C1) LI | o84 100.0% 1.70 [0.60, 1,831 -
Inta ruph"s - 5

FRENAY A <=L e = 1T =) = M IE= 1
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1.8.4 po dawce vupsinisjgesi

Zac-mona Msdinsz 2009 EE—| T 9 406 1331043, 213

S la 200 T 12 140 G 1" T WS 1.42 0,006, 3 63 ?
Subtogal (95% CI) im 358 100.0% 1,38 [0.67, £.84]

Tota ewencs 17 12
Hezerogznein Ta T 000 CoF - 001, d =1 (F = 293 Fo 0%
Testfor cwerall effsct 2 - 082 (P - 0035

0.o04 o 10 200
MITEWETA UV prewAnE U100

*dane z CT uzupetriono na podstanie wynikow cpublikonanych na stronie of inical trials,.gov: Camona warbnez 2019
MCTO16 14459, Prymula 2017 MCTO1204655
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 14. Metaanaliza wystepowania mie jscowych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pionki
PCY-13 vs PCV¥-10: obrzek stopnia umiarkowanego lub ciezkiego. Miara wynikdw: ryzyko bez-
wzgkedne (RD).

PCY-12 MoV-10 RISk MTerence RizK DHTTCronce
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ROLERIRE 1 14s [T YRV I HE A, 1
R NI = o 014N I HE 2 1|
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Inta ruph"s - 5
ERENAY A <= e = ] =20 = 5= 1
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T R T T I
MITEWETA UV prewAnE U100

*dane 2 CT uzupetriono na podstanie wynikow opublikowanch na stronie of inical trials.gov: Camona warbinez 2019
MCTO16 16459, Prymula 2017 MCTO1204655

3.2.3. Bél

Wy Tab. 10 zestawiono dane dotyczace odsetka pacjentdw, U ktdrnych w migjscu inieksji
wystapit bdl stopnia cigfkiegn w zaleZznosci od przyjete] dawki szczepionki.

Metaanaliza badan wykazata znamiennie wiekszg cestosd wystepowania balu w migjscu
podania w grupie pacjentdw szczepionych PCV-10 w pordwnaniu ze szczepionyrmi PCW-13
(FR=0,42 [95% Cl: 0,18; 1,00); p=0,05; Tab. 10] po 1. dawce [Ryc. 18). Byzyko berwrgedne
nig roznito sig istotnie statystycznie pomigdzy grupami [Ryc. 16].

Metaanaliza badan wykazata brak istotne] stabtystycznie rdZnicy pod wezgledem nyzyka
wystapienia bolu w migjscu inieke ji pomigdzy grupg PCYV-13 a PCY-10 po kolejmych dawkach
szczepionki (po dawce 2., 3., uzupetniajace]j] Ryc. 15, Ryc. 14].
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Tab. 10. Zdarzenia niepozadane w mie jscu iniekcji stopnia umiarkowanego lub ciezkiego po podaniu szczepionki PCY-13 vs PCY-10: bol w miejscu
po dania. Miara wynikdw: ryzyko wzgledne {RR) i roznica ryzyka (RD).

Badanie PCY-13 PCY-10 p-valae RR {95% Cly, pvalue RD (95% CI), p value

n | M % n H
po dawce 1.
Carmona Martinez 2015 & 238 2,h2 12 228 h,26 0,152 0,48 (0,18; 1,25) p=0,134 -0,03 i-0,06; 0,01) p=0,124
Odutala 2019 0 200 o,aop 1™ 400** 0,25 1 0,67 {0,03; 16,25) p=0,802 0,00 §-0,01; 0,01) p=0,591
Premula 2017 0 142 0,00 3 144 2,08 0,247 0,14 i0,01; 2,78) p=0,200 -0,02 ¢-0,0% 0,01) p=0,127
tMetaanaliza (fixed {RR)/random [(RD) affect model) 0,42 {0,18; 1,00); p=0,05 -0,01{-0,04; 0,01}); p=0,29
po dawce 2.
Carmona Martinez 2015 & 2341 2,58 10 227 4,41 0,317 0,58 (0,22; 1,58) p=0,287 -0,02 i-0,05; 0,02) p=0,282
Premula 2017 2 142 1,41 1 144 0,65 0,621 2,03 0,19 22,12) p=0,562 0,01 §-0,02; 0,03) p=0,554
Metaanaliza (fixed {RR)/random {RD) effect model) 0,71(0,29; 1,74); p=0,46 -0,00 {-0,03; 0,03); p=0.,81
po dawce 3.
Carmona Martinez 2015 3 234 1,28 B 226 2,65 0,331 0,48 (0,12; 1,91) p=0,299 -0,01 ¢-0,04; 0,01) p=0,2%0
Premula 2017 1 142 0,70 1 143 0,70 1 1,01 (0,08; 15,%4) p=0,%% 0,00 §-0,02; 0,02) p=0,9%6
tMetaanaliza (fixed {RR)/random [(RD) affect model) 0,56 (0,16, 1,88); p=0,35 -0,01{-0,02, 0,01}); p=0,52
Po dawc e uzupebiajacej
Carmona Martinez 2019 g 231 3,46 18 219 8,22 0,042 0,42 {0,1%; 0,%5) p=0,037 -0,05 ¢-0,0% 0,00) p=0,032
Premula 2017 4 140 2,86 3 139 2,18 1 1,32 (0,30; 5,81) p=0,710 0,01 §-0,03; 0,04) p=0,709

tMetaanaliza (fixed {RR)/random (RD) effect model)

0,55 (0,27, 1,09; p=0,09

-0,02 (-0,08, 0,04); p=0,51

*dare z CT mpetniono na podstawie wynikaw opublikowanych na stronie dinicd thd =200 Camona Martinez 2019 NCTO161845% Prymula 2077 MCT
** dane dla PCYW-10 skumulowane z g2rup sacEpionych wee schematu 3+0 1 241

01204455
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 15. Metaanaliza wystepowania mie jscowych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pionki
PCY-13 vs PCY-10: bdl stopnia umiakowanego lub ciezkiego. Miara wynikdw: ryzyko wzgle dne
(RR).

PCA 13 PCY 10 Risk Ralu Risk Rilic
Stwdy or Subgroup Events Total Events Tolal Weighi MH, Ficed 05% C M-H, Fixed, 95% C1
1.24 po dawes 1.
Calmizna b atinez 201z G 238 tL e FILE 043018 - 2% —
Mdubnla 2019 nann 14 =n% NETNTA AR
| B & U7 ¢ e N L I T TR | R VR 1) T
Bubtotal {95% Cl) G20 TrZ 10000% 042 [0.4E,1.00] -
Tual wry i E
Heterogzme fy: Thif - 056, df - 24P - 0720 P 2%
Ie=1-nr ~watal pAr-t =1 M50 = 11 15)
1.2.2 po dawee 2.
Calmizna b atinez 201z G 234 02T 1A% 0493022 - 98 —.'—
Mdutnla 2019 n -4s5 raas furit pscitnahile
Frmg a e U1 e~ EREEY T 144 -ME Ls WY 21 - 1
Rubtrdal {9%% CI) i i} A0 N7 [D2E 1.7 -
Tu.al wwrny g B
Heterogzne b Zhif - 039, df— 1 4P - 0 320 - 2%
Ie=1-nt ~w=tal pArst S =11 7500 =113k
1.4.3 po dawee 5.
Caimzna W atinez 301 2 7 24 £ 3 BI0% 0D4B[QA A ——
Mdutnla 2019 n -4s5 r ia= forit estitns hile
Frmug a U1 é= 1 i L S T -l T AR L )
Bubtrdal {9%% CI) ki A6E 400 NG [DAE, 18R] .-
Tudl eeens 1 7
Heterng=ne b Shis = 0027, df = 1P - N G2) F= "%
IR=1-nt ~v=tal RARSE A= HE 0 =1 15
154 no dawes urapetnia)pee
Camzna W atinez 301 g fE T BIN% 042010 085 —1-
I i a A1 &= 3 e Do AN S TR A e
Subtotal {95% C1) b g | A58 100.0% 055 [02F, 1.09] e
Tosal ewanss 12 2
Helwiogziwe by, Zhie= - 77, di=1 (P =0 181 P=493%
Te=1"rt -v=ial gfr-t 71 7NF - N1

T0%a 1 1 202

CIZEWAQE |'"UV-13 preewega l'bv-10

*dane 2 CT uzupetriono na podstanie wynikdw cpublikananch na stronie clinicaltrials.gov: Camona Martinez 2019
MCTO616459; Prymula 2017 MCTO1204655
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Ryc. 16. Metaanaliza wystepowania mie jscowych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 ws PCY-10: bil stopnia ciezkiego. Miara wynikdw: ryzyko bezwzgledne (RD).

PV PZV-10 Risk nfference Risk Diffzrence
Study or Smbgroup Events Total Events Tolal Weight M-H Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.9.1 po dawce 1.
Sarona MzdinzT io ot - 12 228 258% 03 0Ze 00| i
adoolz 2009 1] 1400 42v% oozt o
2o el v o142 3 14 FoaE R R
Subdokal {95% 1 nan Tr2 A00.0% 0004 [0004, D01]
Inta ReRRCS - 1h
IRt =ned A =L e =S A=l = 1 6= 00 4
| esHInr =w=rall gt=ct =1 10=00"'= 117!
1.8.3 po dawee 3,
A kA WMIARET YT -oLsn LTI R C T - IHE s —-
o anls AT 1A I [t =shm=hig
(7 N T FRER TV 1 144 LA ST RO uy) ;—
Submoma! (95% I iTa 3™ 100.0% 0,00 [H0.03, 0,03]
Tota evens H 1B

Hezerogznein Ta T 000 GoF - 202, -1 F- 200 Fo o
Testfor owsrall effsct Z - 0.24 (P - 081}

1.9.3 po dawce 3,

A ona MEdinsz 200 9% oI G 236 WTE S0 024, 0000 —&
2ddols 2018 2184 o {84 ot =stivsble

B, ({1 ER] | R 1 142 I M3 633% SO0 R0ZE 00 g
Suolal (95% 1) AR 364 IHLIF S0 g, e )

Tuld wywrx 1 T

Huwroygzimix T2 000, O F- 082,01 0F— 230 P 0%
Teslfur _vzrall wifzcl 2 - 061 (P - 0535

1.9.4 pov dAWRE IITIRERL RS

Zae una Maalin_e 2000 N1 18 20 300% Z08 | 0.28, 0 oo [
Senola £ T 4 140 3 13 s20% COTI0CE 004 _I
Subtokal (95% 1) 7 158 100.0% 0,02 [0.08, 0.0d]

Tt Cwis 1z i

HeetogInol "o =000 CoF = 401 d7="T{F= 2040 [*= Th%
Testror Zwzrall oL 2= 062 (P =051

1 1
& B 1 E
vlzEwaod POV-"2 pramwmaus PCVY-10

*dane 2 CT uzupetriono na podstanie wynikow opublikowanch na stronie of inical trials.gov: Camona warbinez 2019
MCTO616459; Prymula 2017 MCTO1204655

4. Uogolnione zdarzenia niepozadane bez wzgledu na przyczyne.

Ponife] restawiono dane dotyczace uogdlnionych zdarzen niepoizgdanych bez wzgledu na
przyczyne. ogolnione zdarzenia nigpozgdane raportowano po kaZzde] dawce szczepionki w
ok resia:

¢« 4 dni [dni 0-3] w badaniach Carmona Martinez 2019, Odutola 2019, Temple 2019;
« Fdni [dni 0-& dni] w badaniu Prymula 2017,
4.1.Uogdlnione zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia
4.1.1. Goraczka
Wy zaleZniosci od badania za goraczke uznawano temperaturg ciata na poziomia:
o« x30,0°C temperatura w odbycie w badaniach Carmona Martinez 2019, Frymula 2017;
o > 37,5°C temperatura pod pacha w badaniach, Odutola 2019, Temple 2019,

Wy Tab. 11. zestawiono odsetki pacjentdw, U ktdrngch wystapita gorgezka w poszczegalnych
badaniach. Metaanaliza badan wykazata znamiennie wigkszg czestosd wystepowania

a1



Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

gorgezki w gnupie pacientdw szczepionych PCWHI0 w pordwnaniu ze szczepionyrmi PCW-13
(FRE=0,81 [95% Cl: 0,66; 1,00); p=0,05] po 1. dawce [Tab. 11, Ryc. 17, Ryc. 18].
Metaanaliza badan wykazata brak istothe] statystycznie rdZnicy pod wzgledem ryzyka

gorgcezki pomiedzy grupg POV-13 a PCY-10 po kaolejnych dawkach szczepionki [po dawce 2.,
2., UZupetniajace]] (Rye. 17, Ryc. 18].
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Tab. 11. Uogdlnione zdarzenia niepozadane po podaniu szczepionki PCY-13 vs PCY-10: goraczka. Miara wynikdw: ryzyko wzgledne (RR) i rdznica

ryzyka (RD).

Badanie PCY-13 PCY-10 p-vialie RR (95% Cl), p-valae RD {95% Cl), p-wvalue
n [N % n [N [

po dawce 1.
Carmona Martd nex 2019 87 | 238 36,04 107 227 47,14 0,021 0,78 (0,62; 0,%) p=0,022 -0,11 (-0,20; -0,02) p=0,020
Odutola 2019 B8 | 200 29,00 123 | 400~ 30,75 0,56 0,94 10,73; 1,23) p=0,661 -0,02 §-0,09; 0,06) p=0,658
Premula 2017 28 142 19,72 X 144 | 36,81 0,002 0,54 (0,36; 0,80) p=0,002 -0,17 (-0,27 -0,07) p=0,001
Temple 2019~ 98 | 236 41,53 104 237 | 43,88 0,604 0,95 (0,774 1,17 p=0,805 -0,02 §-0,11; 0,07) p=0,604
Metaanaliza (random effect model) 0,81 (0,66; 1,00); p=0,05 -0,07 (-0,14; -0,01); p=0,03
po dawce 2.
Carmona Mard nex 2019 an | 234 38,46 el 227 | 39,65 0,794 0,97 (0,77 1,22) p=0,734 -0,01 §-0,10; 0,08) p=0,794
Odutola 2019 43 195 22,20 g1 | 39 20,65 0,665 1,08 (0,78; 1,49) p=0,664 0,02 [-0,08; 0,09) =0,668
Premula 2017 ] 142 26,76 38 144 | 26,39 1 1,01 (0,69 1,49) p=0,943 0,00 {-0,10; 0,11) p=0,543
Temple 2019 0o | 227 44,05 102 23h 43,40 0,588 1,01 (0,83; 1,25) p=0,888 0,01 (-0,08; 0,10) p=0,888
Metaanaliza (random effect model) 1,01(0,88; 1,15); p=0,91 0,00 (-0,04; 0,05); p=0,84
po dawce 3.
Carmona Mard nex 2015 hE | 234 24,79 &1 227 | 26,87 0,609 0,92 (0,68, 1,26) p=0,509 -0,02 §-0,10; 0,06) p=0,609
Odutola 2019 I 195 18,70 34 195 17,20 0,003 1,06 (0,69; 1,62) p=0,792 0,01 (-0,07; 0,09) p=0,792
Premula 2017 an 142 21,13 27 143 18,88 0,659 1,12 (0,70; 1,78) p=0,636 0,02 [-0,07; 0,12) p=0,636
Metaanaliza (rendom effect model) 1,00{0,80, 1,25); p=1,00 0,00 {-0,04, 0,05); p=0,92
po dawc e uzupehiajacej
Carmona Marti nez 2019 a2 32,47 aE 219 31,04 0,747 1,05 (0,80; 1,37) p=0,747 0,01 (-0,07; 0,10) =0,747
Premula 2017 A3 140 37,86 1 139 36,69 0,202 1,03 (0,78; 1,40) p=0,540 0,01 {-0,10; 0,13) p=0,840
Temple 2015+ g2 219 40,64 a7 22h 3867 0,571 1,05 (0,84, 1,32) p=0,871 0,02 (-0,07 0,11) p=0,671

Metaanaliza (random effect model)

1,04 {0,90; 1,22); p=0,57

0,02{-0.04; 0,07); p=0,58

*dare z CT

** dane da PCy-10 potaczone z dwach schematow dawkorania (+0 2+1)
***dane dawki ualpeniajacej w schemacie 2+1, reszta 31

" sAcZepEnie praecivpneumokoks potaczone 22 szc@epieniem DT &P -IPW-Hib-HepE
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Ryc. 17. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 ws PCY-10: goraczka. Miara wynikdw: ryzyko wzgle dne (RR).

PV PZV-10 Risk Rafio Risk Ratio

Study or Smbgroup Events Total Events Tolal Weight M-H Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1401 podawce 1.

Sarona MzdinzT io ot 87 38 DS R SR 0E2 008 —
adoolz 2009 = z00 T3 400 2500% e [V ek | -
=l el v 22 142 23 142 165% A8 |0.Z6, 0080 - *
Tomp o 2219 = 36 124 237 285% O80T 1T ———
Sulibolzl {95% T} B1d 1008 100.0% 0.81 [0.66, 1.00] .

Inta pupk™s R 1

IRtg=neRY A S=IIEEvGP= o5 A=l = iy 9= Kl

I estinr =w=rall gtt=et =1 Y- A0'= 111I=]

1.10.2 podawce 2,

CGATTORA MEMinET LHT | 14 e LI R P E || B | —
g qals 20Ty U ) -1 UL 1sM A 1.0 U401 4l e
o la 2007 3T 142 3 ide 100% 1.0 |0.29, 1 49 e e—
Tempeid 0z IR 122 230 0.8 1.0 0.3, 1 29 T
Submoma! (95% I Toa 098 100.0% 1.01 [0.88, 1.15]
Tata ewents | A

Heterogsnein Ta T 000 GoF - 022, A= 3 0F - 297 Fo 0%
Testfor owsrall effsct Z - 012 (P - 0,91}

1103 po dRwee 3.

St und Mailinss 200 9% ER— | Il 227 a0EE s A VR A | u
duls 2018 3T 193 0 19s A 1.06 |0.29, 1 62 E
Rl 32014z T M43 Iicx: 1020 17 u
Suolal (95% 1) BT4 | qB%  TIHLIF: AT I, 1.3%)
Tuld wywrx | 122

Huwrogzimix T2 000, O F - 052, T2 0F— VR - 0%
Teslfur _vziall wifzcL 2 - 002 P - 102

1404 po dawce uzupelniajgoe]

Farona MIrlnzT :0 9 =i moor0 orax .08 [0.20,1 27

=anala el v 52 140 H 130 240% 1.0 076, 1 400
Tomp o219 22 14 =T22A 138% 106 [0.24,1 221

Subdotal {95% 1) Lan 8T 100.0% 1.04 [0.9a, 1.22]

Tt Cwlhs 217 22h
drereng T RedY Th E=000 SR = 01 AT= 2 F= | A == 0%
ISt ~v=rall gft=et F= 115 (1= 11 &0

n= c1 1s @
vlzew=ud PCV-" 2 pramwrau:= PCY-10

*dane z CT uapeiniono na podstawie wynikdw opublikowanych na stronie dinicaltrialzs.gov Carmona Marbinez 209
MCTOE1EE9 Prymula 207 MCT 204455
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Ryc. 18. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 ws PCY-10: goraczka. Miara wynikdw: ryzyko bezwzgk dne [RD).

PCW-A] [ ] Risk Differemce Risk Diffzrznce
Study or Smbgroup Events Total Events Tolal Weight M-H Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1401 podawce 1.
Facona Mifnzr :ooot g7 38 12T 22T ER0% ool neen, ooz - =
oz 20149 52 00 led 400 2T0% 020,29, 008 L
Samola e v 22 142 23 14 2200% O L 1 e —
Terpn 27109 = 23R 174 23y MANE “nxpn,nnT I E—
Sulibolal {95% CI} B4 1008 100.0% 0.07 [ 0.14, T.01] —ngli—
I rita rupl™s e s
IRt0=neRY A <=L GP= o1 - A=l = 17 9= &l
I estinr =w=rall gtt=ct = 2140 = 1111 !
1.10.2 podawce 2,
FACTIRA MEdinET LT H FN LS S | I N = 1T T, T e
addals HUY Lz T4y =1 YD YhEE U R ) 1
RV E T e 3T 142 3 A4 ATOE oo oo e
TempeZlia “QZ IR 122 230 I310% 20 p0zg 040 e
Subiotal (95% C] 708 098 100.0% 0,70 [-0.04, 7,05] il
Tata ewents | A
Heterogsnein Ta T 000 GoF - 022, d°— 3 0F - 298 Fo 0%
Testfor owsrall effsct Z - 022 0P - 0.84)
TALLE o dAvskiee 5.
Saund Matlins: 200 9% 5 o o B VW = A2 -2.02 10,0 08| L]
o luls 2014 3 1493 = 19s 3|TxE 207 R0ZT 00E E
Rl 32011z 2T M43 IEAE el SRS | B u
Suolal (95% 1) S5 S6%  IHLIF DL 000, 0%
Tuld wywrx | 122
Huwroygzimix T2 000, O F - 055, T2 0F— VR - 0%
Teslfur cvziall wifzcl 2 - 012 (P - 0.8
1404 po dawce uzupelniajgoe]
Jacrona MIAinZ =00 =i - A T B TR ooz o0 — [
Sl e v 52 140 z 130 233% SUNRRTR RN ] N
Tomp o219 LI STOO22R 0 B2E R TR T -
Subdotal {95% 1) San G871 40D0.0% 0.02 [-0.0d, 2.07] .
Tt Cwlhs 217 22h
Hrentan Ty o E= 000 R = 001, AT= 2 (F= T A = 05
lestnr ~w=rall git=et = &5 -0'= 115 ]

Al A n n- L

*dane z CT uapeiniono na podstawie wyhikow
MCTO1616459; Prymula 2007 MCT 204555

4.1.2. Utrata apetytu

vlzew=ud PCV-" 2 pramwrau:= PCY-10

opublikowanych na stronie dinicaltdals.goe Carmona Marbnez 2019

Wy Tab. 12. zestawiono dane dotyczgce odsetka pacjentdw, u ktdrych wystgpita utrata
apetytu w zaleZnodzi od przyjetej dawki szczepionki. Metaanaliza badan wykazata brak
istotne] statystycznie rdZnicy pomigdzy grupami pod wzdedem nyzyka wystgpienia utraty

apetytu po kazdej dawce szczepionki

Ryc. 19, Ryc. 20].
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Tab. 12. Uogd lnione zdarze nia nie pozadane po podaniu szcze pionki PCY-13 vs PCY-10: utrata apetytu. Miara wynikow: ryzyko wzgledne {RR) i rdznica

ryzyka (RD).
Badanie PCY-13 PCY-10 p-valae RR (95% CI}, p-value RD (95% Cl), p value
n H n H
po dawce 1.
Carmona Martinez 2015 73 238 30,67 81 227 35,68 0,251 0,86 (0,66; 1,11) p=0,252 -0,05 ¢-0,14; 0,04) p=0,251
Ddutola 2019 16 200 & I A0+ 8,25 1 0,97 (0,55; 1,72) p=0,914 0,00 [-0,0% 0,04) p=0,916
Prymula 2017 32 142 22,54 33 144 27,08 0,413 0,83 (0,55; 1,25) p=0,375 -0,05 (-0,1% 0,05] p=0,372
Metaanaliza (rendom effect model) 0,87(0,71; 1,00); p=0,17 -0,02 {-0,06; 0,02); p=0,35
po dawce 2.
Carmona Mart nez 2015* 72 234 a0, 7 71 227 31,28 0,206 0,98 (0,75; 1,29) p=0,%04 -0,01 (-0,0%; 0,08] p=0,208
Odutola 2019 10 195 b1 26 3o 6,50 1 0,78 (0,38; 1,59) p=0,4M -0,01 {-0,08; 0,02) p=0,472
Prymula 2017 30 142 21,13 28 144 19,44 0,77 1,09 (0,69, 1,72) p=0,724 0,02 [-0,08; 0,11) p=0,724
Metaanaliza (rendom effect model) 0,98 (0,79; 1,23) ; p=0,88 -0,01{-0,04; 0,0); p=0,58
po dawce 3.
Carmona Mart nez 2015 hd | 234 23,08 67 227 29,52 0,116 0,78 (0,57; 1,06) p=0,118 -0,06 (-0,14; 0,02] p=0,118
Odutola 2019 14 195 7,10 ] 195 4,00 0,4 1,78 (0,76, 4,17) p=0, 188 0,03 {-0,01; 0,08) p=0,180
Prymula 2017 21 142 14,79 24 143 16,78 0,746 0,88 (0,51; 1,51) p=0,545 -0,02 (-0,10; 0,06] p=0,644
Metaanaliza (random effect model) 0,92({0,64; 1,32); p=0,65 -0,01 {-0,08; 0,06); p=0,73
po dawce uzupebiajace]
Carmona Mart nez 2019 &1 2 26,41 B3 219 37,90 0,009 0,70 (0,53; 0,92) p=0,010 -0,11 (-0,20; -0,03) p=0,002
Premula 2017 57 140 40,71 36 139 25,20 0,011 1,87 (1,11; 2,22) p=0,010 0,15 {0,04; 0,26) p=0,008
Metaanaliza (rendom effect model) 1,04 (0, 47; 2,31); p=0,92 0,01(-0,24; 0,27); p=0,91
*dare z CT mapetniono na podstawie wynikow opublikowarych na stronie dinicd thd s 2o Camona Martinez 2019 MCTO1816459) Premua 2007 NCTO12049558
** dane dla P10 Sumulowane 2 2rup sac2pionych w2 schematy 3+0 0§ 241
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 19. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 ws PCY-10: utrata apetytu. Miara wynikdw: ryzyko wzgle dne {RR).

PV PZV-10 Risk Rafio Risk Ratio
Study or Smbgroup Events Total Events Tolal Weight M-H Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1411 podawce 1.
e ona MEdinzz 2009 7D Zam HonT oBMIFE TER 06T —
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Tuld wwwrxs 8z =4

Huwrogzimix T2 004, O F - 31, T2 0F - 220 P 3E%

Teslfur _vziall wifzil 2 - 0.5 2 (P - 0BE;

1.11 4 po dRwee 171 Den R re)

St un Moalin.e 20090 1 231 =3 20 aDadE 200053, 08z |

B L el | a7 140 613 % Lav|.I1,2 22 —i—
Subdotal {95% C1) iry | I58  100.0% 1.04 [0.47, 2.1] — e
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0: 0= - 2 5
vlzEwaod POV-"2 pramwmaus PCVY-10

*dane 2 CT uzupetriono na podstanie wynikow opublikowanch na stronie of inical trials.gov: Camona warbinez 2019
MCTO6 164 59; Prymula 2017 MCTO1204655
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Ryc. 20. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i niepozadanych po po daniu szcze pionki
PCY-13 ws PCY-10: utrata apetytu. Miara wynikdw: ryzyko bezwzgle dne {RD).

PV PZV-10 Risk nfference Risk Diffzrence
Study or Smbgroup Events Total Events Tolal Weight M-H Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1411 podawce 1.
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Testfor owsrall effsct Z - 0.5 (P - 0.42)
1.11.3 podawee 3
Tacona Medinsz 200 9¢ IE B2 Y 2EF 0 m00E -C0E 0TS, 0002 —
ddols 2018 11 184 8 18s 4-.3% 20302, 0o
Rl 21 142 o 43 IET= -202 010, 0 08| I'
Suolal (95% 1) BT4 | qB%  TIHLIF: 000 LA, UDE)
Tuld wwwrxs 8z =4

Huwroygzimix T2 000, O F- 602,072 0F— 205 - BT %
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113 o dAvsder: TN DA R TR

Ut ouri Molin.e 2000 [ -1 =3 20 andxE Zotnen, oo ]
el e v af 130 b 130 4% -S040 26| ——
Subtotal {85% C1) iy | 158 100.0% 0.01 [0 24, 0.27] B
Tot cvehts B H g

HeetogInel Ta =00k CoP =378 7= [P =00202) P = Z3%
Testror Z«zrall e Z= 0011 P = 0015

ns ne 1
vlzEwaod POV-"2 pramwmaus PCVY-10

*dane 2 CT uzupetriono na podstanie wynikow opublikowanch na stronie of inical trials.gov: Camona warbinez 2019
MCTO616459; Prymula 2017 MCTO1204655

4.1.3. 5ennos¢
Wy Tab. 13 zestawiono dane dotyczace odsetka pacjentdw, u ktdrych wystapita sennosc w
zaleznosci od przyjete] dawki szczepionki. Metaanaliza badan wykazata brak istotnej
statystycznie rdfnicy pod wzdedemn nyzyka wystgpienia sennosci pomiedzy badanymi
grupami po kazdej dawce szczepionki Rye. 21, Ryc. 22].
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Tab. 13. Uogilnione z darzenia nie pozadane po podaniu szcze pionki PCY-13 vs PCY-10: sennoéé. Miara wynikdw: ryzyko wzgle dne (RR) 1 roznica ryzyka

(RD).

Badanie PCY-13 PCY-10 p-valae RR ({95% CI), pvalue RD (95% Cl}, p-value
T LERE n [N [%

po dawce 1.
Carmona Mard nex 2015 129 238 54,20 129 227 he, B3 0, 5 0,95 (0,81; 1,12) p=0,56% -0,03 §-0,12; 0,06) p=0,5065
Odutola 2019+ 21 200 10,5 48 400 12,00 0,684 0,88 (0,54; 1,42) p=0,589 -0,02 {-0,07; 0,04} p=0,580
Premula 2017 i 142 hd,23 7 144 h0,00 0,474 1,08 (0,87 1,35) p=0,475 0,04 (-0,07; 0,16] p=0,474
Metaanaliza (fixed effect model) 0,98 (0,86, 1,12); p=0,79 -0,01 {-0,05, 0,04); p=0,79
po dawce 2.
Carmona Mart nex 2015+ 1M 234 47,44 105 227 46,26 0,2 1,03 (0,84; 1,25) =0,800 0,01 (-0,08; 0,10} p=0,800
Odutola 2019 18 195 2,10 40 392 10,20 0,77 0,89 10,582; 1,52) p=0,673 -0,01 §-0,06; 0,04) p=0,667
Premula 2017 B 142 46,48 70 144 48,61 0,718 0,96 (0,75 1,22) =0,718 -0,02 (-0,14; 0,09} p=0,718
tMetaanaliza (fixed effect modol) 0,99 (0,85, 1,14); p=0,85 -0,00 (-0,05, 0,04); p=0,85
po dawce 3.
Carmona Mard nex 2015 Br | 234 a7 e aE 227 38,78 0,726 0,96 (0,78 1,21) p=0,726 -0,02 §-0,10; 0,07) p=0,726
Odutola 2019 14 195 7,10 12 195 6,10 0,84 1,16 (0,58 2,46) p=0,691 0,01 {-0,04: 0,08) p=0,691
Premula 2017 48 142 33,80 hiEx 143 39,16 0,39 086 (0,63 1,17) p=0,349 -0,05 §-0,17; 0,06) p=0,347
Metaanaliza (fixed effect model) 0,94 {0,78; 1,13); p=0,51 -0,02 {-0,06; 0,03}); p=0,51
po dawc e uzupebiajacej
Carmona Mart nez 2019 L) 231 41,56 a4 219 38,36 0,458 1,08 (0,86; 1,36] p=0,489 0,03 [-0,08; 0,12) p=0,488
Premula 2017 73 140 h2,14 B 139 47 48 0,436 1,10 (0,87 1,39) p=0,437 0,08 [-0,07; 0,16] p=0,436

Metaanaliza (fixed effect model)

1,09 {0,92; 1,28); p=0,3

0,04 (-0,03; 0,11); p=0,3

*dane z CT wmapetniono na podstawie wynikaw opublikowanych na stronie dinicd trid s.gov: Camona Marbinez 2019 MCTOS 16459, Prymda 2017 MCTO1204558
** dane dla PCW10 sumulowane 2 2rup sac2pionych we schematy 2+0 0§ 241

3%




Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 21. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 ws PCY-10: sennogc. Miara wynikdw: ryzyko wzgle dne {RR).

PG [ LT | sk Ratn sk Ratio
STMdy or Suogroup Events Tot3l Evomts Towal Wolght W-H, Fiecd, 35% C M-H, Flxcd, 95% Cl
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CarmIna katineT 200zt T2 238 120 227 5% oos@al - 12
Ooutala 2019 2 200 A daC 1Z6% U= (VR TR S E—
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Eubtotal (95% CI) 580 T 1000 058 T8 112 .
|0zl ewenss e 24k
Hoteragzne & ZhP=- 10, dr=z (P =053 F= 1%
Tuzl ur _varal wTwcl Z—0 26 F - 0.79)
1122 podawea 2,
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Ddululy 2019 18 45 AC 282 1Z1% 090Mma: - af -
Fiymu a 2017 GG e TCOo4dd 343%E 096 [0 75 < 2%
Subtotal (95% CI) a7 el 10000 0S9[IEE 1.14]
losal ewents “Ha ]
Hoteragzne b ZhP =032, df=z (P =085 F=1%
Tuzl ur ovgral wTwlZ—0 19 0P - 035
1123 pudawea 3.
CarmZona katinoz 20 24 a7 234 88 227 BIO®m 006076 - 2 ——
Ddululy 2019 11 83 o |8E TEHL 1-7M0a5 246 -
Fiyru a 2047 FE- I fE 44T 3IA%E U= [ e R B —a—
subtotal (95% CI) 571 565 100.0%  O.84[0.TE 1130 -
losal ewents “iy 15k
Hoterogzne b ZhP =035, dr=z(F=0721 F= 1%
Tezl ur _varal wTwsl Z— 066 (P - 0.5
1.12.4 po dawes urupetniaiges)
CarnZng katinos 200 2 a6 231 8 L ORIRE |08 [086 - 36
Fromu @ 2017~ T3 40 BE |32 fIf% 1-0[@a7 - 39 =
Subtolal (95% 01 31 JuE 100U LUYLLSE, 128
Trral rernes “RA 150

Hoterogzne b 2hee= 0007, di= 1 =044 F= 'k
Tez17or Z#3ral eTazt Z-71 03 F - 0.30)

ns nv 15 b
ulzswaye PCV-13 preesrzygd FCW-12

*dane z CT uzdpetniono na podstamie wiynikdw opublikowanych na stronie clinical trialz.gow: Cammona Martinez 2019
MCTO16 16459, Prymula 2017 MCTO12046505
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 22. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pionki
PCY-13 ws PCY-10: senno$c. Miara wynikdw: ryzyko bezwzgledne [RD).

PG [ LT | Hisk [Herenre Itak Herence
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[ooal e cey 16k
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T

-f EET nes il
ulzswaye PCV-13 preesrzygd FCW-12

*dane z CT uzdpetniono na podstamie wynikdw opublikowanych na stronie clinical trialz.gow: Cammona Martinez 2019
MCTO16 16459, Prymula 2017 MCTO1204605

4.1.4. Drazliwosé
Wy Tab. 14. zestawiono dane dotyczace odsetka pacjentow, u ktorych wystapita drazliwosg w
zalernosci od preyjete] dawki szczepionki. Metaanaliza badan wykazata brak istotnej
statystycznie roznicy w ryzyku wystgpienia drazliwosci pomigdzy badamymi grupami po
karde] dawce szozepionki [Rye. 23, Ryc. 24).
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Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Tab. 14. Uogdlnione zdarzenia nie pozadane po podaniu szczepionki PCY-13 vs PCY-10: drazliwosc. Miara wynikdw:

ryzyko wzgledne (RR) i réznica

ryzyka (RD).

Badanie PCY-13 PCY-10 p-valae RR (95% Cl), p-valae RD {95% CI}, p-value
n [N % n I [ %

po dawce 1.
Carmona Mard nex 2015 138 | 238 h7 .98 134 227 f9.03 0,819 098 (0,84; 1,14) p=0,819 -0,01 §-0,10; 0,08) p=0,819
Odutola 2019 86| 200 42,50 176% 400+ 44,00 0,727 097 (0,79 1,17) =0,728 -0,02 (-0,10; 0,07) p=0,726
Premula 2017 g2 142 h7 .75 g9 144 61,81 0,547 0,93 (0,77 1,13) p=0,485 -0,04 §-0,15; 0,07) p=0,484
Metaanaliza (rendom effect model) 0,9 {(0,87; 1,07); p=0,48 -0,02 {-0,07; 0,03); p=0,49
po dawce 2.
Carmona Mart nex 2015+ 128 | 234 hd,70 141 227 62,1 0,10& 0,88 (0,75 1,03) p=0,107 -0,07 (-0,16; 0,02} p=0,108
Odutola 2019 Ta 195 38,20 159 Kl i 40,56 0,65 0,9 (0,78 1,19 p=0,700 -0,02 §-0,10; 0,07) p=0,658
Premula 2017 87| 142 61,27 86 144 ha 2 0,81 1,03 (0,85; 1,24) p=0,789 0,02 (-0,10; 0,13) p=0,789
Metaanaliza (random effect model) 0,94 (0,85; 1,05) ; p=0,16 -0,03 ({-0,08; 0,02); p=0,28
po dawce 3.
Carmona Mard nex 2015 M2 | 234 47 Bé 1M& 227 51,98 0,377 0,92 (0,778 1,11 =0,377 -0,04 §-0,13; 0,058) p=0,376
Odutola 2019 ] 195 34,8 13 195 33,80 0,531 1,03 00,78 1,36) p=0,835 0,01 {-0,08; 0,10) p=0,835
Premula 2017 72 142 A0,70 62 143 43,36 0,214 1,17 00,91 1,80) p=0,216 0,07 {-0,04; 0,19) p=0,213
Metaanaliza (rendom effect model) 1,01 {0,88; 1,17); p=0.,86 0,01 {-0,06; 0,07); p=0,83
po dawc e uzupebiajacej
Carmona Mart nez 2019 129 1 23 hh B4 137 219 62,06 0,148 0,89 (0,77 1,04) =0,148 0,07 §-0,16; 0,02) p=0,14d8
Premula 2017 Ell] 140 29 g2 139 hE,99 0,39 1,09 §0,91; 1,31) p=0,364 0,08 {-0,06; 0,17) p=0,363

Metaanaliza (rendom effect model)

0,98 (0,81; 1,19); p=0,83

-0,01{-0,13; 0,10); p-0,84

*dane z CT wmapetniono na podstawie wynikaw opublikowanych na stronie dinicd trid s.gov: Camona Marbinez 2019 MCTOS 16459, Prymda 2017 MCTO1204558
** dane dla PCV-10 sumulowane 2 anip sac@pionych we schematy S+01 2+1
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Ryc. 23. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 ws PCY-10: drazliwosc. Miara wynikdw: ryzyko wzgle dne (RR).
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B, ({1 ER] | R T4z Iz 43 IaT=E 1071021, 1 a0 u
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kot

*dane 2 CT uzupetriono na podstanie wynikow opublikowanch na stronie of inical trials.gov: Camona warbinez 2019
MCTO6 164 59; Prymula 2017 MCTO1204655
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Ryc. 24. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i niepozadanych po po daniu szcze pionki
PCY-13 ws PCY-10: drazliwosc. Miara wynikdw: ryzyko bezwzgledne (RD).
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*dane 2 CT uzupetriono na podstanie wynikow opublikowanch na stronie of inical trials.gov: Camona warbinez 2019
MCTO616459; Prymula 2017 MCTO1204655

4.2, Uogolnione zdarzenia niepozadane umiarkowanego lub ciezkiego
stopnia

Fonizej zestawiono uogdlnione zdarzenia niepofgdane w miejscu iniekcji  stopnia
umiarkowanego i cigrkiego, ktdre raportovwano w okrasia:

o wciggu 4 dni [dni 0-3) po podaniu kafde] dawki szczepionki: Carmona Martiner 2019,
Odutola 29, Temple 2019;

o wCiggu Fdni [dni0-6 dni] po podaniu kaidej dawki szczepionki: Prymula 2017,
4.2.1. Goraczka

Wy Tab. 15. zestawiono dane dotyczace odsetka pacjentdw, U ktdrngch wystapita gorgczka
stopnia umiarkowanego lub cigzkiego:

o Carmona Martinez 019 =40,0°C temperatura w obycie;
o«  Odutola 2019; =39,5°C temperatura pod pacha;

o  Prymula 2017 =40,0°C temperatura w obycie, »39,5°C temperatura pod pacha, w
jamie ustnei, uchu;

¢« Temple 7019: » 38,5°C temperatura pod pacha.
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Metaanaliza badan wykazata brak istotne] statystycznie roznicy pomisdzy badamymi grupami
pod wzgledem nzyka wystgpienia gorgczki stopnia umiarkowanego lub cigZzkiegn po kaizdej
dawce szczepionki [Ryc. 25, Ryc. 26].

Tab. 15. Uogilnione zdarze nia niepozadane po podaniu szczepionki PCY -13 vs PCY¥-10: goraczka
stopnia umiarkowanego lub ciezkiego. Miara wynikdw: ryzyko wzgledne ({BR) i rdznica ryzyka
(RD).

Badanie PCY-13 PCY-10 P- RR (25%Cl), p- RD (95% Cl), pvalue
an |% nlN |% value | wvalue

po dawce 1.

Temple 2019 Q236 [ 3,81 10 | 237 | 4,22 1 0,20 (0,37 2,18) 0,00 (-0,04: 0,03)
p=0,822 =0,822

po dawce 2.

Temple 2019 20 0227 [ 8,81 11 ] 235 | 4,68 | 0,094 1,88 (0,72; 3,84) 0,04 (0,00, 0,09)
p=0,082 p=0,077

po dawr e uzupebiiajacej

Carmona 2123 [ 0E7] 4217 | 1,83 ] 0,439 0,47 (0,09 2,54) -0,01 (-0,03; 0,01)

Martinez 2019 p=0,386 0,379

Prvmula 2017 I 140 [ 214 1139 | 0,72 ) 0,622 2,98 (0,31; 28,29) 0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,342 r=0,316

Temple 2019 211219 | 9,69 | 1e | 226 | 0,71 ] 0,392 1,35 (0,72 2,51) 0,02 (-0,03; 0,08)
p=0,347 p=0,345

Metaanaliza (repdom effect model) 1,25 (0,72; 2,18); 0,01-0,01; 0,03);
p=0,42 p=0,412

*dare z CT =mapetniono na podstawie wynikow opublikowansych na stromie o inicd thalsgow: Premua 2017 NCTO12049552

***dane dawki ualpemniajacej w schemacie 2+1, reszta 31

Ryc. 25. Metaanaliza wyste powania uogdlnionych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 ws PCV¥-10: poraczka stopnia umiarkowanego lub ciezkiego. Miara wynikdw: ryzyko
wzgkedne (RR).

PCV 13 PCY 10

Shudy ar Subgroup Fyents Tofal Feents Total
1.25.4 po 0awca UZupatnlijace|

Rlgk RETIC
Weight M-H, Fixed, 5%

e ialioee 200 231 4 219 1amy 047 [003, 296 "

Prasu o 201 7= 31l T 1E0 AEM RUS A

“zmplz 30149 T 1€ 226 FGO% 13607 a1 t
Subtotal (2565 ) 544 631 400.0%  420[0.72, 218

Tzl et i ?1

Hezg aqanalbts oo 1== 1,20 a1- 2 (P~ 0.390 F - 0%
Tasmfarwrqal effre T=TONT =045

[

PSY 13 PGy D

*dane = CT uzupetriono na podstanie wynikdn cpublikanamch na stronie ol inicaltrials.gow: Prymua 2007 NCTO1 204658
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Ryc. 26. Metaanaliza wyste powania uogdlnionych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 wvs PCV¥-10: poraczka stopnia umiarkowanego lub ciezkiego. Miara wynikdw: ryzyko
bezwzgledne (RD).

PCV-13 PCV-10 Fisk Dille 2noe Risk Dl wpce

Study or Subgroup Events  lotEl Evemts  lotal Werght M-H, boged, 95% O I-H, hixod, 95% LI
120 4 po dawc e uzupelniajace]
C:Aa e ng Mardi e 7 F T 4 MA GRA¥ T RN nn ——
Prasu a x017- 3140 1138 z38% 2.0 oAl 00 T
“zmplz =014 = M 16 225 V9% 2Z2H002, 0.00 -
Subtcotal (S5% Cli S90 503 100.0%  0.04 [-0.04, 0.02] -

ozl ve st =l M
Hew-ogzn2ile O 7= 342 = 2 (P= 0181, P = 42%

2othar el effice S=LEU =04

0 035 0 DEs o

5
PCU-13 PCY-1D

*dane 2 CT uzupetriono na podstanie wynikow cpublikomanch na stronie of inicaltrials, 2o Prymula 2097 MCT 01204655

4.2.2. Utrata apetytu

Wy Tah. 16. 7Festawiono dane dotyczace odsetka pacjentdw, u ktdrych wystapita utrata
apetytu stopnia umiarkowanego lub cigékiego wzaleinosci od przyjete] dawki szczepionki.
Metaanaliza badan wykarata brak istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy grupami pod
wZzgdledem nyzykawystapienia utraty apetytu po kazde]j dawce szczepionki (Rye. 27, Ryc. 28).

46



Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Tab. 16. Uogdlnione zdarzenia nie pozadane po podaniu szczepionki PCY-13 vs PCY-10: utrata apetytu stopnia umiarkowanego lub ciezkiego. Miara
wynikow: ryzyko wzgledne (RR) i roznica ryzyka (RD).

Badanie PCVY-13 PCVY-10 p-value RR (95% CI), p-wva lue RD (95% Cl}, pvalue

n [N [% n [N %
po dawce 1.
Carmona Martinez 2015+ | 2| 2] o84 3] 227 1,32 | 0,679 | 0,64 (0,11; 3,77) p=0,618 | 0,00 {-0,02; 0,01) p=0,617
po dawce 2.
Carmona Martinez 2015+ | 3| 24| 28| 1] 227 0,44 | 0,624 | 2,91 (0,30; 27,77) p=0,353 | 0,01 {-0,01; 0,03} p=0,326
po dawce 3.
Carmona Mard nex 2015 5 234 2,14 3 227 1,32 0,724 1,62 (0,39 6,69 p=0,507 0,01 {-0,02: 0,03) p=0,501
Odutola 2019 1] 195 0,00 1 195 0,50 0,5 0,34 (0,01; 8,33) p=0,508 -0,01 (-0,02; 0,01) p=0,4584
Premula 2017 2 142 1,41 2 143 1,40 1 1,01 {0,14; 7,05) p=0,994 0,00 {-0,03; 0,03) p=0,994
Metaanaliza (fixed effect model) 1,14 (0,40; 3,23); p=0.81 0,00{-0,01; 0,01); p=0,81
Po dawc e uzupebiajacej
Carmona Marti nez 2019 ¥ 231 3,030 9 219 4,1 0,615 0,74 (0,28 1,95) p=0,b38 -0,01 {-0,06; 0,02} p=0,038
Premula 2017 2 140 1,43 | 2 139 1,44 1 0,99 (0,14; 6,95) p=0,994 0,00 {-0,03; 0,03) p=0,994
Metaanaliza (fixed effect model) 0,78 (0,33; 1,86); p=0,58 -0,01{-0,03; 0,02); p=0,58
*dane z CT waupetniono na podstawie wynikaw opublikowanych na stronie dinicd trid s.gov: Camona Marbinez 2019 MCTO6 16459, Prymda 2047 NCTO1204658
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Ryc. 27. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 vs PCY-10: utrat apetytu stopnia umiarkowanego lub ciezkiego. Miara wynikdw: ryzyko
wzgkedne (RR).

Tomal cwents a 1
Halu uganmizy, Cha= 007, 2(= " (F— 0.749), F- 0%
Testforovsral effect: 20,2072 — 242

FCW 13 PV 10 Risk Raliv Rixk Raliv
Slmdy w1 Sabmgroup Evenls Tolal Eeenls Tolsl Weighl M-H, Fized, Q5% C1 M-H, Fimed, 95% Cl
1151 po dawce 1
CaArno i Marlic w2 2309 P 3 RIT o locow 054 011,377 .
Oclutala 20149 o 00 o 40 =1 =stimalzle
I memn aelr I 14y 1 a4 =1 =shmat e
Subslotal {95% C1) 138 237 100.0% D64 011, 377] i
Toal cwehts 2 ]
Haly-ugeii . Hu, applizacly
Tesiforovsral efecl: 20,207 — ZHZ]
1.15.2 pu dawwe 2
CammIna Moo 22 0t R 1 2ET 10C0% 200 [2.32,:27.77] _.—
O ulala 2019 o 185 o 3:3 Sl =elinsk e
Fromo a 2077 o 142 o 44 =1 zelimnalzle
Subtoial (95% C1) £34 2T 1T00% 291 [0.20, 2777 —
Inal pepnts i 1
HZte-oge ncly: Mo- appliza o
Tuzlfuruezral wifal], Z2- 0,23 72— 235
1.15.3 po dawecs 3
LAt na Mamoer Y YT 5 Ll A | B AN M R ——
oyt 2019 0195 1 I8 2:8% 033021, 87143 -
Fryim #2007 2142 T3 30A% B T B P L
Jubtotal (3% L) ol »Eh 100w 114 [UAD, 5231 -
Tozal evens 7 G
=t nienery Gh<s 0 2t 200 = HEFRY P e 1
Teiforovzral ool =024 > =281
1.15.4 por dwes 1rapeiniaaee)
Calmzna Mzi-ez 2779 7o 9 F9 §I3% 0740038159 ——
Lryrnn a1l = 4 1411 E T I | i =B ITTa HE ) I ——
Subslotal {95% C1) ™ 358 100.0% O.TE 0033, 1.56] -

010z o - 1 &0:
preewnga MOU-10 prrewsga PO T

*dane 2 CT uzupetriono na podstanie wynikow opublikowanch na stronie of inical trials.gov: Camona warbinez 2019
MCTO616459; Prymula 2017 MCTO1204655
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Ryc. 28. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pionki
PCY-13 vs PCY-10: utrata apetytu stopnia umiarkowanego lub ciezkiego. Miara wynikdw: ryzyko

bezwzgledne (RD).

PCW 13 PCV 10 Rizk DilTarunig Risk Dillzl zmue
Slmdy w1 Sabmgroup Evenls Tolal Eeenls Tolsl Weighl M-H, Fized, Q5% C1 M-H, Fimed, 95% Cl
1151 po dawce 1
Carrro A Marli- g2 2737 9% PO 3 Zav o JO0C -0Z00.22 001 .
Oclutala 20149 o 00 o 40 =1 =stimalzle
Crernna 200 7= n 142 n -44 -1 =atimat- e
Subslotal (95% CI) 138 237 100.0% 2000 [-0.00, .0.00]
Tomal owents 2 3
Haly-ugeii . Hu, applizacly
Tesiforovsral efecl: 20,207 — ZHZ]
1.15.2 pu dawwe 2
CapmZna Mooz 22 0t 3zt 1 2z7 10C0% 02 ;021,003 _._
O dulala 20149 o 1495 o 3z ol =slink e
Fromu a 207 ¥~ o 14z o 44 =1 =stimalzle
Subtomal (95% C1) £34 2T 1T0.0% .01 0o, o]
liral reehes 1 1
H 2o ogenel >y Mot agpliza sl
TezlTuorovzial wlfodl 2- 002377 — 235
1.15.3 podawce 3
11T nA Msmoer T 5 Lld A | I |1 I T T N | _—
Ooutdla 2019 o 1495 1 -8 Ma% 02 0.2 0010] —
Frmu a 200 7- 2 42 43 % 0I0NW0.23,0C03 w
subtotal (33 L1) ol 555 TUDL% LD U1 0.1 o
Tozal evens 7 G
H=te-ngeney Gh<=11¢ 3t= 210 = ISR F= 1M
Teiforovzral eficdl: Z=0.24 =81
1154 po drear2 1PERAEnIapee)
Caimizna Msiti-ez 2379 i 9 M9 g7 02 S0.25, 007 L]
Lryrnn a1l = 4 1411 ER T I | I i} e LI L | R I T R || L
Subslotal (95% CI) im 358 100.0% 0.0 [0003, 0.02] i
Tomal ewents 1 1
Halw-uguiwizy, Ch3— 027, 21— (F— 0.ED, F - 0%
Testforovsral effect: 20,2072 _ 2.43)

008 0024 o N EEE

prrewaga Pou-13 prewsga POV T

*dane 2 CT uzupetriono na podstanie wynikdn cpublikananch na stronie clinicaltrials.gov: Camona Marbinez 2019
MCTO616459; Prymula 2017 MCTO1204655

4.2.3. Sennosé

Wy Tah. 17 restawiono dane dotyczgce odsetka pacjentdw, u ktdngch wystgpita sennodc w
zaleinosci od przyjete] dawki szczepionki. Metaanaliza badani wykazata brak istotnej
statystycznie roinicy pod wzdedem nyzvka wystgpienia sennosci pomiedzy badanymi
grupami po kazdej dawce szcrepionki Ryc. 29, Ryc. 30).
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Tab. 17. Uogd lnione zdarzenia niepozadane po podaniu szcze pionki PCY-13 vs PCY -10: se nnosc sto pnia umia kowanego lub ciezkiego . Miara wynikdw:
ryzyko wzgle dne (RR) i rdéznica ryzyka (RD).

Badanie PCVY-13 PCVY-10 p-value RR (95% CI), p-wva lue RD (95% Cl}, pvalue

n [N [% n [N %
po dawce 1.
Carmona Mard nex 2015 10 238 4,20 [ 10 227 4,41 1 0,95 (0,40; 2,25) p=0,914 0,00 (-0,04; 0,03) p=0,914
Premula 2017 2 142 1,41 2 144 1,39 1 1,01 (0,14; 7,10) p=0,989 0,00 (-0,03; 0,03) =0,989
Metaanaliza (fixed effect model) 0,9 (0,44; 3,11); p=0,93 -0,00 {-0,03; 0,02); p=0,93
po dawce 2.
Carmona Mard nex 2015 a8 234 Ld42 | 6 227 2,64 0,788 1,29 (0,48; 3,67 p=0,629 0,01 (-0,02; 0,04) p=0,627
Premula 2017 1 142 0,70 1 144 0,69 1 1,01 {0,06; 16,08) p=0,992 0,00 (-0,02; 0,02) p=0,992
Metaanaliza (fixed effect model) 1,25 (0,47; 3,32); p=0.65 0,00 (-0,02; 0,03); p=0,65
po dawce 3.
Carmona Mard nex 2015 5 234 2,14 3 227 1,32 0,724 1,62 (0,39 6,69 p=0,507 0,01 {-0,02: 0,03) p=0,501
Premula 2017 1 142 0,70 1 143 0,70 1 1,01 {0,06; 15,94 p=0,994 0,00 (-0,02; 0,02) p=0,996
Metaanaliza (fixed effect model) 1,47(0,42; 5,15); p=0,55 0,01 (-0,01; 0,02); p=0,55
Po dawce uzupeliajace)
Carmona Martnez 2019 2 231 0,87 | 4 219 1,83 0,439 0,47 (0,09 2,56) p=0,386 -0,01 §-0,03; 0,01) p=0,379
Premula 2017 140 0,71 1 139 0,72 1 0,99 (0,08; 15,72) p=0,995 0,00 (-0,02; 0,02) p=0,996

Metaanaliza (fixed effect model)

0,58 (0,14; 2,39); p=0,45

-0,01{-0,02; 0,01); p=0,44

*dare z CT 2apetniono na podstawie wynikaw opublikowarych na stronie dinicd thd =200 Camona sartinez 2019 MCTO16 16459, Prymua 2017 MCTO1209568
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Ryc. 29. Metaanaliza wyste powania uogdlnionych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 ws PCY-10: senno$c umiarkowanego lub ciezkiego. Miara wynikdw: ryzyko wzgk dne (RR).

PG [ LT | sk Ratn sk Ratio
STMdy or Suogroup Events Tot3l Evomts Towal Wolght W-H, Fiecd, 35% C M-H, Flxcd, 95% Cl
L1681 podawea 1.
CarmIna katineT 200zt o 238 ‘L 22T BIE® 095040 225
Ooutala 2019 0 200 C dac I-at estlmsble
Fromwg 3 2017~ T eld 0 dd 1Z2% 1T0i@le Tl
Eubtotal (95% CI) 380 I 10005 056 [T.44, 2111 .
|0zl ewenss 14 ]
Hoteragzne & ZhP =000, dr= 1 (P =0 851 F= 1%
Tuzl ur ovaral wTwl Z—0 09 F - 033
1.16.2 podawea 2,
Cammzna kannez 2013 g 234 £ 27 320% 12004 367 —l—
Odululs 20149 o 495 C 39s F~ul v irri= ble
Fiymu a 2017 1 e 1 144 140% .20 0IG A6 05
Subtotal (95% CI) JTh M 10000 LZS[T4F, 3.32 -
losal ewents | N
Hoteragzne b ZhP =023, df= 1 (P=087 F=1%
Tuzl ur _varal wTasl Z—0 16 P - 055
1163 pu dawea 3.
CarmZona katinoz 20 24 5 234 227 TIa®m 162030 663 —ii—
Odululs 20149 o 495 C l9E Fvul wiirri= ble
Fiyru a 2047 1 e 1 14% 247% I I6 A0 ad :
Subtotal (95% CI) JTh Jre 1000re 14T [D4E 515
losal ewents [ 4
Hoterogzne b ZhP =029, dr= 1(F=0771 F= 1%
Tuzl ur _varal wTesl Z—0 60 0P - 0545
1164 po dawes urupetniaiaes)
CarnZng katinos 200 2 2 N I C ) 047 [000 256 ——
Fromu @ 2017~ [ 1 13 1z6% 0.:9°0.26 1572 b
Subtolal (95% 01 31 35 T00AR;  0EE U4, 234 el
Trral rernes 1 £
Hoteragzne b Che= 02U, df=1{F = U E&) [£= %
Tas1"or Zvatal eTast Z—0 76 P - 015)

rm i -1 n-

ulzswaye PCV-13 preesrzygd FCW-12

*dane z CT uzdpetniono na podstamie wiynikdw opublikowanych na stronie clinical trialz.gows Cammona Martinez 2019
MCTO16 16459, Prymula 2017 MCTO12046505
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Ryc. 30. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 vs PCY-10: sennosé umiarkowanego lub ciezkiego. Miara wynikiw: ryzyko bezwzgle dne
(RD).

PCV 13 PCW 1D Rikk Dellenwicy Risk Dille e
Stwdy or Subgroup Events Total Events Tolal Weighi MH, Ficed 05% C M-H, Fixed, 95% C1
LA podawre 1.
Calmizna b atinez 201z 10 238 L 23F E19% 00000 00%
Tidubnla 21149 n mn r 4nr ot racitnEhle
I emga eU1e™ 2 Ted PR T T (N1 TN IR TN TN
Subtotal (95% C1) 380 T 40000 000 207, 0.02]
Tual wry 12 a
Heterogzme fy: Thif - 0.2 df - 1 4P - 00810 F- 2%
Ie=1-nt ~watal pAr-t =10 = 10K
1167 po dawre 7.
Calmizna b atinez 201z g E ¥ OBE1TE 00q 00z o0d —ii—
Mdutnla 2019 n -As rams forit pscitns hilF
kg a e U1 e~ 1 e T 144 dziE UUU U nu :
Sabtotal (95% C1) R i I 00 0o 108, 0.03]
Tu.al wwrny ] 7
Heterogzne b Zhif - 026, dfF = 1 4P - 0 G P - 2%
Ie=1-nr ~w=tal pArst S =11 35 10 =11 5]
1AE podawire 3.
Caimizna b atinez 201z* a0 T 23 18 00qpo0z 003 —rii—
Mdutnla 2019 n -4s5 r ia= forit estitns hile
kg a e U1 e™ 1 e T 14 d=2& UUU Ul o T
Rabtotal (35% C1) ki oo Anors  nod -, 0.03]
Tudl eeens G 4
Heterng=ne e Shic = 032, dfF = 1P - N7 F= "
Le=1-nt ~w=tal pArR~E S =LK = 11 55)
1.16.4 po dawre o petma)ges)
Camizna b atinez 2101 2 I 4 e BE1T7E% -004p003 000 ——
I a 11~ 1 “ell 1 L L e RN IR R T
Subtotal (95% C1) T | I5E 10000 0001 [FD0E, 0.04]
Toval ewahts E £
Helwiogziwe by, Zhif= 045, dr=1 (P =0 400 F=2%
Te=t"ri —vaial pfr-t 7N 77 (P -N4d

0 -0Z3 0 002 0Zs

CIZEWAQE |'"UV-13 preewega l'bv-10

*dane z CT uzupetriono na podstanie wynikdw ocpublikomanych na stronie clinicaltrials.gov: Camona Marbinez 2019
MCTO616459; Prymula 2017 MCTO1204655

4.2.4. Drazliwosic

Wy Tab. 18. zestawiono dane dotyczace odsetka pacjentow, u ktorych wystapita drazliwosg w
ralernosci od preyiete] dawki szczepionki.

Metaanaliza badan wykazata brak istotne] statystycznie rdznicy pod wzglgdem ryzyka
wystapienia drazliwosci pomiedzy grupg PCW-13 a PCY-10 po kaide] dawce szczepionki [Ryc.
31, Ryc. 32].
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Tab. 18. Uogdlnione zdarze nia niepozadane po podaniu szcze pionki PCY-13 vs PCY-10: drazliwosc€ stopnia uniarkowanego lub ciezkiego. Miara wyni-
kdw: ryzyko wzglke dne (RR)i roznica ryzyka (RD).

Badanie PCY-13 PCY¥-10 P value RR {(95% Cl), p-value RD (95% Cl), p valuwe

n [N |% n [N | %
po dawce 1.
Carmona Mart nez 2019 10 238 4,20 17 227 7,49 0,165 0,b6 (0,26; 1,20) p=0,136 -0,02 (-0,08; 0,01) p=0,13
Odutala 2019 2 200 1,00 | 4 40+ 1,00 1 1,00 (0,18; 5,41) p=1,000 0,00 (-0,02; 0,02 p=1,000
Prymula 2017 b 142 3,62 9 144 6,25 0,412 0,56 (0,19 1,64) p=0,292 -0,02 (-0,08; 0,02) p=0,283
Metaanaliza (fixed {RR)/random (RD) effect model) 0,60 (0,34; 1,07); p=0,09 -0,02 (-0,05; 0,02); p=0,34
po dawce 2.
Carmona Mhartinez 2015 10 234 4,27 17 227 7,49 0,167 0,57 (0,27 1,22) p=0,148 -0,03 (-0,08; 0,01) p=0,142
Odutaola 2019 2 195 1,00 | 2+ Jar* 0,50 0,603 2,0110,29; 14,16) p=0,483 0,01 (-0,01; 0,02) p=0,523
Prymula 2017 & 142 4,23 b 144 347 0,7aes 1,22 (0,38; 3,90 p=0,74 0,01 (-0,04; 0,05 p=0,741
tMetaanaliza {fixed {RR)/random [(RD) effect modal) 0,79 (0,44; 1,42); p=0,43 -0,00{-0,03; 0,02); p=0.80
po dawce 3.
Carmona flart nez 2019 ¥ 234 2,99 8 227 3,5 0,798 0,85 (0,31; 2,30) p=0,747 -0,01 {-0,04; 0,03) p=0,747
Odutaola 2013 3 195 1,50 195 0,00 0,124 6,80 (0,35 132,28) p=0,203 0,02 (0,00; 0,03) p=0,135
Prymula 2017 2 142 1,41 143 2,10 1 0,67 (0,11; 3,%) p=0 60 -0,01 §-0,04; 0,02) p=0,657
Metaanaliza (fixed (RR) /rapdom (RD) effect modal) 1,07 (0,48; 2,35); p=0,87 0,00 (-0,01; 0,02); p=0,56
po dawc e uzupebiajacej
Carmona fMartinez 2019 9 21 3,90 12 219 b8 0,505 0,71 10,31; 1,65) p=0,429 -0,02 [-0,06; 0,02) p=0,428
Prymula 2017 & 140 8,71 4 139 2,58 0,377 1,99 (0,61; 6,44) p=0,253 0,03 (-0,02; 0,08) p=0,241
tMetaanaliza (fixed {RR)/random {RD) effect modal) 1,02 (0,53; 1,99; p=0,94 0,00 (-0,04; 0,05); p=0,85
*dare z CT mapetniono na podstawie wynikow opublikowarych na stronie dinicd thd s 2o Camona Martinez 2019 MCTO1816459) Premua 2007 NCTO12049558
** dane dla PCV-10 skumulowane 7 2hip sec@pionych we schematy S+0 1 2+1
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 31. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 ws PCY-10: drazliwoéc stopnia umiarkowanego lub ciezkiego. Miara wynikdw: ryzyko
wzgkedne (RR).

PCV 13 PCW 1D Risk Ralu Risk R lio
Stwdy or Subgroup Events Total Events Tolal Weighi MH, Ficed 05% C M-H, Fixed, 95% C1
11T A pndawre 1.
Calmizna b atinez 201z 10 238 ¥ 2T EIOE 0496 [026 - 20 —i—
Ndubala 2019 domn 4 AN B 1 ANnin 54 —
I emga eU1e™ no e o1d4d d_Un Ak U1y 7 k4, — =T
Subtotal (95% C1) Lan T4 40000 0G0 [I.34, 1.07] -~
Tual wry i ac
Heterogzme fy: Thif - 0.39, df - 24P - 0820 F- 2%
Ie=1-nt ~watal pAr~t =1 CLal'= 11 B
11477 podawre 7.
Caimicna Watinez 2013 10 234 ¥ 2eF TI3% 047 [027 - 2T —.——
Mdutnla 2019 ?OCHS . ERT TN AR
Frmg a e U1 e~ Booed R I I N - LS - T Y
Rabtotal (95% C1) KT | TED A00M  NFA[T.dd, 1.43] -
Tu.al wwrny 18 21
Heterogzne by Zhif - 247 df- 24P - 0 300 - 0%
Ie=1-nt ~w=tal pAr=t S =117l = 1140
11704 podawire 3.
Caimizna b atinez 201z* Yoo £ 23V Hz 9% 085031 230 ——
Mdutnla 2019 N r ia= A40% F07[0 05 104 RY +
kg a e U1 e™ ER SR ] BT e =
Rabtotal (35% C1) LT | 65 N0 10T [T4E, 2.35] =
Tudl eeens 12 1
Heterng=ne - Shit = 2 02, df = 2P - N 3R F= 1%
Le=t-nr ~w=tal pARE S =116l =11 17
1.17.4 po dawre nrpetma)ges)
Camizna b atinez 2101 2 9 IH tLoFe FL2E o703 - G ——
I a 11~ I & 4 10 M h THA IR K44, -
Subtotal (95% C1) T | I5E 100.00% 102051, 1.99] .
Tosal ewanss 1T E
Helwiogziwe by, Zhif= - .33, =1 (P = 0 16 P=48%
Te=1"rt -vaial gt 7007 (P - N34

oz o 1 &2

EF_'E":'.".'E::IE I"GV-13 preeswaga l'ubv-10

*dane z CT uapedniono na podstawie wynikdw opublikowanwch na stronie dinicaltdalz.gow Cammona Marbnez 2M9
MCTOE1EIR9;: Prymula 2007 MCT 204655
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 32. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pionki
PCY-13 ws PCY-10: drazliwoéc stopnia umiarkowanego lub ciezkiego. Miara wynikdw: ryzyko
bezwzgledne (RD).

PCW-13 MCW-10 Risk Mffercace Risk DIffCronce
Study or Sabgroup Ewents Totdl Events Total Welght M-H, Random. 95% Cl N-H, Random. 95% Cl
1.17.1 podawce 1.
Zracomona Msdinsz 2009t 12 238 17 237 280% SO R0ZE 007 —
Zid folz 20149 il 4 400 48.2% .00 0.2, 003
Bl (T ERr] | o142 9 des 238% S0 0.2 002 %
Snmaoral (95% O] RaEN T AN 0.2 [N, 102
Tuld wywrx 17 zn
Huwrogzimix T2 000, O F- 485 -2 0F - 208 - 0%
Tl fur Jvzrall wifzvl 2 - 0.9 P - 0.3,
1147 podAwiee 2.
Saund Moilin=e 200 9% 12 a#H v 227 % -2 R0ZE 000 L]
oz 2019 ¢ 193 JER 1t W 1T 3 AR Iy
B (M 2142 5 14 M0% 200z, 008 %
Sublotal {95% C1} Ty | A1 A00.0% -0.00 [0.03, 0.02]
Tt Cwlhs e 4
HeterogIncl T S=000; GoP= 3430, d7=20F= 10 20 [f=53%
Testtor vZrall et =023 (P =082
14T I podawce 1.
Facona MzfnZr :ooot 7o 80227 220% RN k] -
o anls A 1H= I 15 =" 54 I I T T -
I IR E I | g - 134 0140 MR = T & 1 —
Subioda! {85% CI) LLy | o685 100.0% 0007 0.0, T.021
| imta RuRh™S 1~ 11
IRmg=ned A S=IHIE e = s de=tyl = I 6= 054
LesHnr =w=rall pt=et S = 11A- '= 115 -]
14T A po dawee we pohigigoe)
Zac-mona Msdinsz 2009 E— 12 29 od.8% SZ.02B0.ZG, 002 ——
S la 200 T = 140 4 139 1652% .03 F0CE, 008 —
Subtogal (95% CI) im 358 100.0% 0,00 [-0.04, T.05] -
Tota ewencs 17 106G
Hezerogznein Ta T 000 Z-F- 1.9z I =1 F- 26 Foa0%
Testfor cwsrall effsct 2 - 012 (P - 082

01 -0ns 0 o005 o

MITEWETA UV prewAnE U100

*dane z CT uapeiniono na podstawie wynikiw opublikowanywch na stronie dinicaltdals.gow Cammona Marbnez 2M9
MCTO1E16159; Prymula 2007 NCT 0204655

5. Uogolnione zdarzenia niepozadane zwiazane z podaniem szczepionki

Ponife] restawiono dane dobtyczgace uwogdlnionych zdarzen niepofgdanych, oceniomych jako
Zwigzane z podaniem szczepionki, ktore wystapity w okresie:

« 4dni [dni0-3) po podaniu kafde] dawki szczepionki w badaniach Carmona Martinez
£019, Odutola 2019;

« Fdni [dni0-% dni) po podaniu kafde] dawki szczepionki w badaniu Prymula 2017,
5.1. Goraczka

Wy Tab. 19 zestawiono dane dotycrace odsetka pacjentdw, u kidnych wystapita gorgczka
ZwigZana ze sZcZepieniem. Metaanaliza badan wykazata znamiennie mniejszg czestodd
wystepowania gorgezki Zwigzane] Ze szczepieniem w grupie pacjentow stosujgoych PCV-1E
wopordwnaniu z grupg POY-10 (RRE=0,74 [95% Cl: 0,60; 0,91); p=0,004; Tab. 19] po 1 dawce.

Metaanaliza badan wykazata brak istothe] statystycznie rdZnicy pod wzgledem ryzyka
wystgpienia goraczki zwigrane] e szcrepieniem pomiedzy gmupg POV-13 a PCW-10 po
kolejnych dawkach szczepionki (po dawce Z., 3., uzupetniajgce]] [Ryc. 33, Ryc. 34).
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Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Tab. 19. Uogdlnione zdarzenia niepozadane po podaniu szcze pionki PCY-13 ws PCY-10: goraczka zwiazana ze szcze pieniem. Miara wynikiw: ryzyko
wzgkedne (RR)1 roZnica ryzyka (RD).

Badanie PCY-13 PCY-10 p value RR ({95%% CI}), p-value RD (95% Cl), p value

N LEE n [N
po dawce 1.
Carmona Mart nex 2015+ 76 238 3,93 92 227 40,53 0,054 0,7 (0,62; 1,01) p=0,055 -0,09 (-0,17; 0,00) p=0,053
Premula 2017 27 142 19,01 44 144 30, 5 0,028 0,62 (0,41; 0,95) p=0,027 -0,12 §-0,21; -0,02) p=0,022
Metaanaliza (fixed effect model) 0,74 (0,60; 0,91); p=0,004 -0,10{-0,16; -0,03); p=0,004
po dawce 2.
Carmona Martd nez 2015* 82 234 35,04 | 82 227 36,1 0,809 0,97 (0,76; 1,24) p=0,809 -0,01 {-0,10, 0,08) p=0,80%
Premula 2017 Ch| 142 21,83 33 144 22,9 0,887 0,95 (0,62; 1,47) p=0,826 -0,01 (-0,11; 0,09) p=0,826
Metaanaliza (Fixed effect model) 0.97i(0,78; 1,20); p=0,7% -0, {-0,08; 0,05); p=0,75
po dawce 3.
Carmona Martd nez 2015* 49 234 20,94 hies 227 24,67 0,375 0,85 (0,61; 1,19) p=0,341 -0,04 (-0,11; 0,04) p=0,340
Premula 2017 22 142 1h,49 20 143 13,99 0,741 1,11 ({0,63; 1,94) p=0,720 0,02 {-0,07; 0,10) p=0,720
Metaanaliza (fixed effect model) 0,92 (0,69; 1,22); p=0,55 -0,02 (-0,07; 0,04); p=0,55
Po dawce uzupeliajace)
Carmona Martd nex 2019 67 231 29,00 ] 219 27,40 0,704 1,06 (0,79 1,42) p=0,705 0,02 {-0,07; 0,10) p=0,705
Prymula 2017 47 140 33,57 | 45 139 32,37 0,529 1,04 {0,74; 1,45) p=0,832 0,01 {-0,10; 0,12) p=0,832

Metaanaliza (fixed effect model)

1,06 (0,84; 1,31); p=0,67

0,01 (-0,0% 0,08) p=0,87

*dane 2 CT RJpetniono na podstaie wynikaw opublikowarych na stronie dinicd trid s gov Cammona tarbnez 2019 MCTOE1645%: Prymula 2017 MCT 204555
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 33. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i niepozadanych po po daniu szcze pionki
PCY-13 ws PCY-10: goraczka powiazana ze szcze pieniem. Miara wynikdw: ryzyko wzgle dne [RR).

PUVAS PzvAil tak Ratn l1sH KAt
Study or Sutgreup Evenis Tot3l Evcats Total wWolght M, Fixed, T8% C M-H, Flxcd, 95% Cl
1251 poddawea 1,
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I a A1 e waored A 14d: PR T RT 7 M4, ‘%7
Subtotal (95% C1) hrit 0 40000 082 [T6E 1.22]
Tual wry Tl VE
Heterogzme fy: Thif - 0.5d, df - 1 4P - 00420 P 2%
Te=1"nt ~waral et F=0R0 =155
1.22.4 po dawce vrupelniajgc=j
Carrrond Warlinge 201z || BC 2% AT T7% 106[0™ - 4%
Fromuo a 2017 FA | 40 {3 233% 102[07Fe - 4% ‘E’
Bubslubal (5% CI 3T 358 100.0% 1.05 [T.84, 1.31]
Tosal ceehts 14 10€

Huelsiogzim by, Zhie - 0.2, dr— 1P - 0 93 - 2%
Test“or ovzial efect Z-0 43P - 05T

.ol

)
}
0l
orEvAgs -1

0 107
prresssga 1101

*dane z CT uapeiniono na podstawie wynikiw opublikowanwch na stronie dinicaltralzgow Cammona Marbnez 2M9

FCTOME1E457; Prymula 207 MCT 204555
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 34. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 vs PCY-10: goraczka powiazana ze szczepieniem. Miara wynikiow: ryzyko bezwzgle dne
(RD).

PCA 13 PCV 10 Rixk Dillerwicy Risk Dillevnce
Stwdy or Subgroup Events Total Events Tolal Weighi MH, Ficed 05% C M-H, Fixed, 95% C1
123 podawre 1.
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Tozal events 14 102
Heterng=ne b She= 00 0 db= 100 = 1145 K= %
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*dane z CT uapeiniono na podstawie wynikiw opublikowanwch na stronie dinicaltrals.gow Cammona Marbnez 2M9
MCTOE1EI59; Prymula 2007 MCT 0204655

5.2. Utrata apetytu

Wy Tab. 20 zastawiono dane dotyczac e odsetka pacjentow, u ktonych wystapita utrata apetytu
Twigrana e secrepieniam. Metaanaliza badan wykazata brak istotne] stabystycznie rdznicy
pod wzgledemn nyzyka utraty apetytu zwigzanej ze szczepieniem pomiedzy grupg PCV-13 a
POV-0 po 1., 2.1 uzupetniajgoe] dawce szczepionki Ryc. 35, Ryc. 36). Metaanaliza wykazata
tendencije do mniejsregn ryzyka wystgpienia utraty apetytu po 3. dawce w grupie POV-12 w
pordwnaniu z PCY-10 [RE=0,73 [95%Cl: 0,53; 1,01 ; Tab. 20]. RdZnica pomiedzy grupami byta
bliska granicy istotnosci statystycznej (p=0,06] Ryc. 35, Ryc. 36).
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Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Tab. 20. Uogdilnione zdarzenia nie pozadane po podaniu szcze pionki PCY-13 ws PCY-10: utrata apetytu zwiazana ze szczepieniem. Miara wynikdw:
ryzyko wzgledne (RR)i rdznica ryzyka (RD).

Badanie PCY-13 PCVY-10 p-valae RR ({95% Cl), p-value RD (5% Cl), pvalue

n H n N
po dawce 1.
Carmona Mart nez 2015* ar 238 23,74 13 227 24,67 0,914 0,97 [(0,70; 1,34) p=0,8564 -0,01 (-0,0%; 0,07) p=0,858
Prymula 2017 21 142 14,79 | 29 144 20,14 0,27a 0,73 (0,44 1,22) p=0,237 -0,05 (-0,14; 0,03] p=0,232
Metaanaliza (random effect model) 0,90 (0,68; 1,18); p=0,43 -0,03 {-0,09; 0,03); p=0,35
po dawce 2.
Carmona Martd nez 2019* by 234 23,93 | 48 227 21,15 0,505 1,13 (0,81, 1,59) p=0,475 0,03 {-0,05 0,10) p=0,474
Prymula 2017 25 142 17,61 18 144 12,50 0,25 1,41 (0,80; 2,47) p=0,230 0,05 [-0,03; 0,13) p=0,226
Metaanaliza (random effect model) 1,20 (0,920; 1,60); p=0,22 0,04 (-0,0%; 0,09; p=0,18
po dawce 3.
Carmona Mart nez 2019* 41 234 17,52 b4 227 23,79 0,107 0,74 [0,51; 1,06) p=0,098 -0,06 (-0,14; 0,01] p=0,0%
Prymula 2017 13 142 2,15 18 143 12,59 0,447 0,73 (0,37 1,43) p=0,355 -0,03 (-0,11; 0,04) p=0,351
Metaanaliza (rendom effect model) 0,73 (0,5%3; 1,01); p=0,06 -0,05 {-0,10; 0,00}; p=0,07
po dawc e uzupebiajacej
Carmona Mart nez 2012 45 231 19,45 | o5 210 30,95 0,006 0,63 (0,45 0,58) p=0,006 -0,11 (-0,20; -0,03) p=0,00%
Prymula 2017 49 140 35,00 | 32 139 23,74 0,049 1,47 (1,01; 2,14) p=0,042 0,11 (0,01, 0,22) p=0,037
Metaanaliza (random effect model) 0,96 (0,42; 2,21); p=0,92 -0,00({-0,23; 0,23); p=0,97
*dane z CT 2apetniono na podstatie wynikaw opublikomwarych na stronie dinicd trid s.gove Camona sarbnez 2009 MCTHEEIRY: Pramula 2007 MCT 204555
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 35. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 vs PCY-10: utrata apetytu zwiazana ze szczepieniem. Miara wynikdw: ryzyko wzgke dne

(RR).
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*dane z CT uapeiniono na podstawie wyhikow
MCTOE1EIE9; Prymula 2007 MCT 204458
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opublikawanych na stronie dinicaltrials.gow Carmona Martinez 209
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 36. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarzei nie pozadanych po po daniu szcze pionki
PCY-13 ws PCY-10: utrata apetytu =zwiazana ze szczepieniem. Miara wynikdw: ryzyko
bezwzgledne (RD).
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*dane z CT uagpeiniono na podstawie wyhikdw opublikowanych na stronie oinicaltrials.gov Carmona Martinez 2M9
MCTOE1EIE9; Prymula 2007 MCT 204458

B.3. Sennosé

Wy Tab. 21. zestawiono dane dotyczace odsetka pacjentdw, u ktdrnwch wystgpita sennosc
Zwiggana Ze szoczepieniem w zaleznosci od prayjete] dawki . Metaanaliza badan wykazata
brak istotnej statystycznie rmiznicy pod wezgledem ryzyka wystgpienia sennosci pomiedzy
badanymi grupami po kazdej dawce szczepionki (Rye. 37, Ryc. 38).
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Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Tab. 21. Uogdlnione zdarzenia nie pozadane po podaniu szczepionki PCY-13 vs PCY-10: sennosc zwigzana ze szczepieniem. Miara wynikdw: ryzyko
wzgkedne (RR)1 roZnica ryzyka (RD).

Badanie PCY-13 PCY-10 p-value RR (95% Cl), p-value RD (95% Cl), p-wvalae

n H n H
po dawce 1.
Carmona Mart nez 2015 103 238 43,28 el 227 41,85 0,756 1,03 (0,84, 1,28) p=0,75& 0,01 [-0,08; 0,10) p=0,75
Premula 2017 hE 142 40,85 b2 144 6,11 0,466 1,13 {0,84; 1,52) p=0,411 0,06 §-0,07 0,16) p=0,410
Metaanaliza (fixed effect model) 1,07(0,90; 1,27A; p=0,45 0,03 (-0,04; 0,10); p=0,45
po dawce 2.
Carmona Mart nez 2015* a7 234 41,45 81 227 35,68 0,203 1,16 [0,%2; 1,46) p=0,205% 0,06 (-0,03; 0,15) p=0,202
Prymula 2017 A 142 38,73 b 144 38,89 1 1,00 [0,74; 1,33) p=0,978 0,00 1-0,11; 0,11) p=0,978
Metaanaliza (fixed effect model) 1,09(0,91; 1,31); p=0,33 0,04 (-0,03; 0,10); p=0,33
po dawce 3.
Carmona Martd nez 2019* 1 234 30,34 70 227 ,M 0,208 0,98 (0,75; 1,20) p=0,908 0,00 (-0,0%; 0,08) p=0,208
Prymula 2017 36 142 25,34 44 143 3, r 0,356 0,82 (0,57 1,200 p=0,3M1 -0,0% (-0,1&; 0,05) p=0,308
Metaanaliza (fixed effect model) 0,92(0,74; 1,15); p=0,48 -0,02 (-0,09; 0,04); p=0,48
po dawc e uzupebiajacej
Carmona Martnez 2019 81 231 35,06 BE 219 31,05 0,366 1,13 (0,87, 1,47) p=0,367 0,04 [-0,0% 0,13) p=0,265
Prymula 2017 67 140 43,29 59 139 42,45 0,28 1,16 10,20, 1,50) p=0,253 0,07 (-0,0% 0,19) p=0,251
Metaanaliza (fixed effect model) 1,14 {0,95; 1,38); p=0,15 0,05 {-0,02; 0,12); p=0,15
*dare z CT wBdpetniono na podstawie wiynikdw opublikowarych na stronie dinicd trid s.gov Carmona sartinez 2019 MCT01616459; Prymula 20017 MCT 204653
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Szczepionka PCW-13 (P evenar 139 w profil ddyos zakaien pneumokokomwych — Odpowied: na pismo ACTMIT

Ryc. 37. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarze i nie pozadanych po podaniu szcze pio nki
PCY-13 ws PCY-10: sennoéc zwiazana ze szcze pieniem. Miara wynikdw: ryzyko wzgle dne (RR).

PG [ LT | sk Ratn sk Ratio
STMdy or Suogroup Events Tot3l Evomts Towal Wolght W-H, Fiecd, 35% C M-H, Flxcd, 95% Cl
L2510 podawea 1.
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Heterogzne b 2he= 044, di= 110" = U El =0
ToZior 2wkl eTest Z=075 P = 045

1.25.2 podawce 2,

At A Wamnes L1 -7 4w 1M 0 G- 850 TR, -+
Fremnu @ e 7- 65 el G 144 LZ3% o0 Te 33

Subtaial {95% C1) TR T ANGM% 109 [1.A1,1.3]

Tozal events 02 137

Heterng=ne b Zhit - 056, dF= 1P - N 47 F- "%
Izt or Z¥2tal elelL =0 =110

1en podawiee .

Caimizna b atinez 201z* oo VOoO28F EH18% 0ag[0as - 30
I a A1 e ah e dd 14l ] (LRI T )
Bubtotal {95% Cl) i 0 40000% 022074145

Tu.dl wewrnx ar 14
Heterogzme fy: Thif - 006, df - 1 4P - 0045 F- 2%
Te=1"nt ~waral pfr-t F=071 " =14M

1.27.4 po dawce vrupelniajgc =)

Carrrond Warlinge 201z =N | BE % S11% 1-3[087 47 |
Frymu a 2017 TR I 1| Ot 13 LTO0%™ 1CE[D90 - a0 T
Eubrlulal (85% CI 3T 358 100.0% LAATLGE 138 -
Tosal ewehs -1 127

Huelsiogzim by, Zhie - 022, dr— 1P - 0 881 - 2%
Test<or ovzial efect T4 42 P - 015

0E o7 15
rrswvAgs 'UV-11 prrewsga o1

e

*dane z CT uapeiniono na podstawie wynikiw opublikowanwch na stronie dinicaltralzgow Cammona Marbnez 2M9
MCTOE1EI59; Prymula 2007 MCT 0204655
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Ryc. 38. Metaanaliza wyste powania uogd lnionych zdarzei nie pozadanych po po daniu szcze pionki
PCY-13 ws PCY-10: sennosc zwiazana ze szczepieniem . Miara wynikdw: ryzyko bezwzgle dne (RD).

PG [ LT | Hisk [Herenre Itak Herence
STMdy or Suogroup Events Tot3l Evomts Towal Wolght W-H, Fiecd, 35% C M-H, Flxcd, 95% Cl
L2510 podawea 1.
QI na katnes 0127 “ud A e Xy B1MER O UUTIUE uiu
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Heterogzne b 2he= DAL df= 100" = U by =
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Rahtodal {95% C1) ITR ™ oAnoos  naod 0o, 0.40]

Todl eeens A2 137

Heterng=ne b 2his - 050, df = 1P - N 47 F- "%
lezi-or Zvztal elesLi=U0M = 10.1h

17454 podawre 3.
Caimzna b atinez 2012 R T JOOO23F E1.8% -000p009 00%F

I a A1 e ah e dd 14l 1 s SNSRI,

Bubtotal {95% Cl) i 70 400004 002 [FD0E, 0.04]

Tual wry ar 14
Heterogzme fy: Thif - 052, df - 1 4P - 047 P 2%
Te=1"nt ~waral pfr-t F=071 " =14M

1.27.4 po dawce vrupelniajgc =)

Carrrond Warlinge 201z =N | BE 2% E1T® 00005 013 |

Frymu a 2017 TR I 1| Ot 13 ITIW O 00T ROOS 049 e
Eubrlulal (85% CI 3T 58 100.0% Q05T 0O 0427 -

Tosal ewehs -1 127

Huelsiogzim by, Zhie - 018, dr— 1P -0 700 P— 2%
Test“or ovzial efect 21 43P - 015

0: o010 a1 0z
rrswvAgs 'UV-11 prrewsga o1

*dane z CT uapeiniono na podstawie wynikiw opublikowanwch na stronie dinicaltralzgow Cammona Marbnez 2M9
MCTOE1EI59; Prymula 2007 MCT 0204655

5.4. Drazliwosic

Wy Tab. 22. zestawiono dane dotyczgce odsetka pacjentdw, u ktdnych wystapita drazlivodd
Twigfana £e secrepieniem w zalernosci od przyjete] dawki szczepionki. Metaanaliza badan
wykazata brak istotnej statystycznie roZnicy w ryzyku wystapienia drazliwosci pomigdzy
badanymi grupami po kazdej dawce szczepionki (Ryc. 39, Ryc. 40]
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Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Tab. 22. Uogdlnione zdarze nia nie pozadane po podaniu szcze pionki PCY-13 vs PCY-10: drazliwosc zwiazana ze szcze pieniem. Miara wynikow: ryzyko
wzgkedne (RR)1 roZnica ryzyka (RD).

Badanie PCY-13 PCY-10 p-valae RR ({95% CI), pvalue RD {95% Cl), p-value

n H n H
po dawce 1.
Carmona Martinez 2015 103 238 43,28 98| 227 43,17 0,982 1,00 (0,81; 1,23) p=0,7&2 0,00 [-0,0%; 0,09) p=0,252
Prymula 2017 7| 142 40,14 BE 144 45,83 0,342 0,88 0,87 1,15) p=0,332 -0,08 (-0,17; 0,06) p=0,330
Metaanaliza (random effect model) 0,95 (0,81; 1,12); p=0.,56 -0,02 {-0,09; 0,05); p=0,5%
po dawce 2.
Carmona Martinez 2019 10e | 234 45,30 M4 | 227 h0,22 0,29 0,20 (0,74 1,09 p=0,291 -0,0% (-0,14; 0,04) p=0,250
Prymula 2017 67 | 142 47,18 BE 144 45,83 0,819 1,03 (0,80; 1,32) p=0,817 0,01 (-0,10; 0,13) p=0,817
Metaanaliza (random effect model) 0,95 (0,81; 1,10); p=0,49 -0,03 {-0,10; 0,05); p=0,49
po dawce 3.
Carmona Martinez 2015 a7 234 a7, 18 %8 | 227 42,29 0,282 0,88 0,70; 1,10) p=0,263 -0,0% (-0,14; 0,04) p=0,262
Prymula 2017 3 142 37,32 48 143 33,57 0,537 1,11 (0,81; 1,52 p=0, 508 0,04 {-0,07 0,15) p=0,507
Metaanaliza (rendom effect model) 0,946 {(0,77; 1,21); p=0,74 -0,01{-0,10; 0,07); p=0,74
Po dawce uzupeliajace)
Carmona Mart nez 2019 wr] 23 dg,32 68 | 219 31,05 0,00 1,49 (1,17 1,%0) p=0,001 0,15 (0,068; 0,24) p=0,001
Prymula 2017 B3 140 59,29 TE 139 h4,68 0,489 1,08 (0,88; 1,33) p=0,438 0,05 (-0,07; 0,16) p=0,436

Metaanaliza (rendom effect model)

1,26 (0,92; 1,74); p=0,15

0,11 {0,00; 0,21); p=0,04

*dane z CT apetniono na podstaie wynikdw opublikamwarych na stronie dinicd trid s gove Cammona Marbinez 2019 MCT061645%: Prymula 20017 MCT 204553
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Szczepionka PCW-13 P revenar 139w profl akiyoe zakazen pneum okokowych — Odpowieds na pmo ACTMIT

Ryc. 39. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarzei niepozadanych po po daniu szcze pionki
PCVY-13 vs PCY-10: drazliwoic zwiazana ze szczepie niem. Miara wynikdw: ryzyko wzgledne (RR).
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Szczepionka PCW-13 P revenar 139w profl akiyoe zakazen pneum okokowych — Odpowieds na pmo ACTMIT

Ryc. 40. Metaanaliza wyste powania uogdlnio nych zdarzeii nie pozadanych po podaniu szcze pionki
PCY-13 vs PCY-10: drazliwosc¢ zwiazana ze szczepieniem. Miara wynikow: ryzyko bezwzgle dne

RD).
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Szczepionka PCW-13 P revenar 139w profl akiyoe zakazen pneum okokowych — Odpowieds na pmo ACTMIT

Uwaga AK2

2. uzupelnienia wynikiw z badania Carmona Martinez 2019 cotyczacych miana (GMO)
przeciwcial przeciwke serotypow: 3 oraz miana (GMT) przeciweial przcciwko
serotypowi 3, mierzonzgo w tescie OPA, po szczepieniu podstawowym i szerepieniu
vzupelniajacym, dostepnyeh na sronis clinicalirizlz.gov;

PoniZzej przedstawiono wyniki pordwnania immunogennodci dotyczacych stefenia [GHMC] i
miana przectwciat (GMT) przectwko sermotypowi 3 z uwzdednieniem danych z badania
Carmona Martinez 2012, opublikowanych na stronie clicnial trials.gov [MCTOG16459].

Mataanaliza wynikdw badan wykazata, Ze szczepienie PCYV-13 w pordwnaniu z PCW-10wigzato
sig 7 statystycznie istotnie wigkszg wartnscia GMC miesigc po trydawkowym szczepieniu
podstawowym oraz miesias po szczepieniu uzupetniajacym (Tab. 23, Ryc. 41 i Ryc. 42].
Heterogenicznosd metaanaliz dla wartodsci GMWC po szczepieniu podstawowsym yta znaczaca
(IP=98%], jednzk w kazdym z badaf wiaczonych do metasnalizy wykazano istotng
statystycznie przewage PCV-13 wzgledem PCV-10 [pordwnaj Ryc. 41].

Metaanaliza wynikdw badan wykazata, 7o Zozepienie PCY-13 w pordwnaniu z POV-10 wigzato
sig 7 statystycznie istotnie wigkszg wartoscig GMT przeciwciat, mierzone] testerm OFA,
Zardwno migsige po trzydawkowym sZzczepieniu podstawowym jak 1 miesige po sZczepieniu
Lzupetniajacym [Tab. 24]. Heterogenicznodd obu metaanaliz byta niska 1°=0%, Ryc. 41 1 Ryc.
42).

fondnie 7 wwagg ADTMIT, metaanalize danych dobyczacs pordwnania immunogennaosci PCW-
13 z PCY-10 dla schematow 341 preeprowadzono wytacznie na podstawie danych z badan
Carmona Martinez 2019 1 Prymula 2017, ktonych wyniki opizano w dalszej czesci niniejszego
dokumentu [rozdziat ,Lhvaga Ak4 7).
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Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Tab. 23. Pordwnanie immunogennogci PCY-13 z PCY-10: drednie geometryczne stezenie (GMC) przeciwciat przeciwko serotypowi 3 5. prey monige
podczas szcze pienia w schemacie 3+1.

Serotyp 5. Badanie PCY-13 PCY-10 MD (95% CI), Metaanaliza
pRedinom ae GMC [pefml] (95% so* H GMC [pefml] (95% SO M p'VﬂluE MD {95% CI],
Cl) Cl) p-value
Miesige po szczepieniu podstawouwym
3 Carmaona Martd nez 2,27 [2,06; 2,49 1,62 218 0,08 (0,05 0,08) 0,04 209 2,22 (2,00; 2,44 3.03 (1,65,
2019 p=0,001 4,41) p=0,001
. . . (random offoct
Odutala 2019 4,52 (4,15; 4,92) 2,72 192 0,05 (0,04; 0,06) 0,07 186 i:{%?uisliﬂﬁ %861 | odel, 12=08%)
Premula 2017 2,47 [2,08; 2,93 2,49 132 0,05 (0,05 0,08] 0,03 132 2,42 11,99; 2,85)
p=0,001
Miesige po dawce wupetniajgce]
3 Carmaona 1,68 [1,53; 1,85) 1,18 209 0,07 (0,06, 0,09] 0,11 197 1,61 (-14,3%; 1,7710,71;
Martinez 2019 17,61) p=0,54 2,831 p=0,001
(fixed effect
Prymula 2017 1,83 [1,58; 2,12) 1,58 127 0,06 [0,08; 0,07) 0,06 131 177 11,50 2,04 | padat, 12<505%)
p=0,001 !

* pszacowanie wiasne na podstawie damych z publikacii Zrddtowych dla poszeczegdlnych badan
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Szczepionka PCW-13 P revenar 139w profl akiyoe zakazen pneum okokowych — Odpowieds na pmo ACTMIT

Ryc. 41. Metaanaliza immunoge nnofci PCY-13w pordwnaniu z PCY-10 miesiac po trzydawkowym
szczepieniu  podstawowym: srednie geometryczne stezenie ([GMC) przeciwciat przeciwko
serotypowi 3 5. preamonige ($érednia rdznica, MD).

Fr13 PCM-ID MR Mitfarence MR MiTarence
Sludy v Sulyjioup Meian 80 Tula! Meam  ED Tolal Weighl IV, Ramdom, 85% C W, Randwmn, B5% Cl
Gl Warlione. 20149 227 18z IlE 0058 00L 200 338% 2zz200,2.cc L
Couiola X0 L I UL VI - TR ) LA AU, L30 -
Premilr #7117 LT oMATOAFF 0 NNA NNy IR 3AN% HAF|FOn, F A ——
Tokal [95% C1) e 527 100.0% 03165, 1.41] . o
Felwiiger ity T — - A6, Zhif— "02.04, 27— 2(F = 0.0000° 3, - 33% |‘ ) i |:, N

lest-cr cwerall =1eck o= 3001 < LUy

prnwsos POV N prranga POV 13

Ryc. 42, Metaanaliza immunogenmosci PCY-13 w pordwnaniu z PCY-10 miesiac po dawce
uzupe tniajace j w schemacie szczepienia 3+1: ére dnie geometryczne stezenie {GMC) przeciwciat
przeciwko serotypowi 3 5. ppreamoniee (Srednia roznica, MD).

PCV-A3 P10 Muzan Cille 1 emce Muan Dilfercince
Study o Subgrou p M=an 500 lodal M=an 5D dofal  Wienght I, Fioed, ©5% 1 I, Fimsd, 9% Ol
CErmaas Marinez 20749 T-= 118 204 W1y _ 11 “MS LAt 7 h° 1444 10 b7
Premily r1? == 18/ 27 nN1i i % FER% 177Nl FAY .
Tokal [95% CI) 336 128 100.0% 177 [0.71, 280 +

Felwianmily, 03— C.00, A= 1 P - C88, 17~ 1%

TesbTrme=al Fiiret T=027 T =01710

| |
I o ] ] a
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Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Tab. 24. Pordwnanie immunogennodéci PCY-13 z PCY-10: érednie geometryczne miano (GMT) przeciwciat, mierzonego w tesicie

serotypowi 3 5. preamonige podczas szcze pienia w schemacie 3+1.

OPA, przeciwko

408,75) p«0,001

Serotyp §. Badanie PCY-13 SO H PCY-10 sD* H WD ([ 95% CI), Metaana biza
pRedmoniae GMT (95% CI) GMT (95% Cl) p-tralue MDD (D5 CIY,
p-rale
Miesige po szczepieniu podstawouwym
K] Carmona fhartines 7.2 (81,6, 116,0) 87,76 100 h,0(4,3; 5,7 3,46 24 92,20 (20,17 20,40 (76,73,
20149 164,231 p=0,01 104,07 p<0,001
Cdutala 2019 98,3 (82,8 116,71 84,73 L] 4,8 (4,2; 5,5) 3,27 a7 Q3,50 (76,54 {fixed e—‘?‘?‘:t
110,461 ps<0,001 modet, 15=50%)
Premula 2017 88,4 67,3 11a,0) 97,03 61 4.6 (4,0; 5,3) 2,53 Lt 83,80 (59,44,
108,167 p=0,001
Miesigc po szozepieniu uzupetriajgovm
3 Carmaona flartinezs T2 (275,44 36h,4) 224,95 L] 10,9 (7,6; 15,5) 18,58 &h 306,30 (261,13 310,42 (270,63;
20149 351,47 p=0,001 350,21) p<0,001
Premula 2017 3339 (260,3; 428,3) 33,97 60 9,2 [8,8; 12,5) 11,72 ah 324,70 (240,65 (fixed effect

model, 12=50%)

* osacoweanie wiazne na podstawie danych z publika cii Zrddioweych dla poszozegdlnvch badan
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Ryc. 43. Metaanaliza immunoge nnofci PCY-13w pordwnaniu z PCY-10 miesiac po trzydawkowym
szcze pieniu po dstawowym: $rednie geometryczne miano (GMT) przeciwcial, mie rzonego w tescie
OPA, przeciwko serotypowi 3 5. preamopige (érednia rdznica, MD).
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Ryc. 44. Metaanaliza immunogennosci PCY-13 w pordwnaniu z PCY¥-10 miesiac po dawce
wzupetniajacej w schemacie szczepienia 3+1: $rednia geometryczna miana (GMT) przeciwciat,
mierzonego w tescie OPA, przeciwko serotypowi 3 5. ppes mopiae (frednia rdznica, MD).
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Uwaga AK3

3. uzupelniania wartosci p-value dla porownad miana (GMT) przeciweial, mierzonego
w tcseic OPA, wzgledem serotypdw szczepionkowyeh przed szczepieniem uzupekniajacym
szezepionkami Prevenar] 3 oraz Synflorix z badaniu NTR3069, dostepnych w suplemenciz
do publ:kacj giownej oraz skorvgowania w aralizie informacyi wskazujacej, ze wyniki
w badamu NTR3009 dotyces ckresu miesige po 3 dawkach szczepienia podstawowego,
podezas gdy w publikacji widnieje informacja, ze ocena dotyezy okresu przed SZCZEpLENict
uzupelniajgeym (ang, pre-booster);

Lhvage uwzdedniono 1 ponifej zamieszczono stosowne sprostowanie.  Opis wynikowe
dotyczaoych pordwnania immunogennosci PCV-13 wz dedem PCV-10 miesiac po szczepisniu
uzupetniajgcym pozostaje bez zmian wzgledem ztozone] analizy klinicznei.

Immunogennosé PCV-13 w pordwnaniu z PCV-10 w kontrolowanym, nierandomizowanym
badaniu klinicznym (dotyczy rozdziatu 4.4.1. 2 zloZzonej analizy klinicznej).

Wy badaniu NTRI069 immunogennosd szczepionek przeciwko pneumokokom oceniono w3
punktach czasowych: prred szcrepieniem uzupetniajaoym [ang. pre-booster], tydzien po
sZcZepieniu uzupetniajgcym oraz migsigc po podaniu dawki uzupetniajgcej. Ocena
immunogennosci preed szcrepieniem uzupetniajgoym nastepowata okoto 7 miesiecy od
ostatnie] dawki szczepienia podstawowego.' Do analizy wigczono wyniki dotyczace
immunogennosci oceniane] przed szczepieniem uzupetniajacym oraz miesigc po szczepieniu
uzupetniajgcym dla punktow korcowych dotyczacych udziatu dzieci z ochronnym stefeniem
preaciwciat oraz wartosci GMC przeciwciat, W odniesieniu do danyvch dotyczacych oceny
wartosci GMT przeciwciat, w publikacii Zrodiowej dostepne bty witacznie dane dotyczace
oceny przed sZczepieniem uzupetniajgcym oraz tydzien po szczepieniu uzupetniajgoym.

Wy badaniu NTR3069 wykarano, Ze przed szczepieniem uzupetniajacym udziagt dzieci, u
ktorych wystapito ochronne steZenie przeciweiat byto istotnie wigksze w grupie szczepionych
PCY-13 w pordwnaniu z grupg szczepiomnych PCYV-10 wzdedem serobypdw [Tab, 25):

« 19F [RR=1,34 [95% C1:1,06: 1,70] p=0,014]:
« 3 [RR=2,06 [95% C1:1,26; 3,34) p=0,004]:

« 64 [RR=4,18 [95% CI: 2,39; 7,70] p<0,001];
« 194 [RR=1,69 [95% Cl: 1,15; 2,46 p=0,007).

Jednoczesnie przed szczepieniem uzupetniajgcym z udzigtem dzieci, u ktdrgch wystgpito
stefenie ochronne przeciwciat przeciwko semtypom szczepionkowym w gripie PCW-13
wZzdledam PCV-10 byto istotnie mniejsze wobec serotypow:

e OB [RR=0,73 [99% Cl: 0,57; 0,%4] p=0,014];
« O [FR=0,80 [95% Cl: 0,66; 0,98] p=0,028);
o 73F [RR=0D,67 [95% Cl: 0,47; 0,94 p=0,019].
Ponadto nie wykazano istotmych rdznic pomiedzy analizowanymi grupami wzgledem

pozostatych serotypdw.
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Tab. 25. Pordwnanie immunoge nnosci PCY-13 z PCY-10 w badaniu HNTR306%: udziat dzieci, u
ktdrych wystapilo ochronne stezenie przeciwciat (= 0,35 pgfml) przeciwko serotypom

szcze pionkowym 5. pred monige przed podaniem dawki uzupetniajacej fang. pre -booster).

Serotyp PCv-13 PCY-10 p- RR (99% Cl), | RD {95% Cl),
5. " H o = N o, value | p-value p-value
pRedmoni ae
1 24 31 7 50 57 i 0,233 0,58 (0,71; -0,10 (0,27
1,09 p=0,252 0,07) p=0,231%
4 9 31 29 22 57 39 0,484 0,75 (0,40 -0,10 (-0,30;
1,43) p=0,353 0,11) p=0,357
G 29 1 o4 71 57 a0 0,712 | 1,05 (0,52 0,04 (-0,08;
1,19 p=0,4% 0,18]) p=0,457
&6 21 31 65 53 a7 93 0,004 0,73 (0,57; -0,2%5 (-0,43; -
0,94) p=0,014 | 0,07) p=0,005
TF a1 31 100 55 57 97 0,938 1,03 (0,98 0,04 (-0,03;
1,10 p=0,427 | 0,10) p=0,30%
el 24 31 i 55 57 a7 0,01 0,80 (0,66; -0,19 (-0,35; -
0,98) p=0,028 | 0,04) p=0,016
14 20 1 o4 R 57 = 0,712 | 1,05 (0,52 0,04 (-0, 08;
1,19 p=0,4% 0,18]) p=0,457
180 26 31 &4 54 a7 75 0,129 0,59 (0,75 0,11 (0,25
1,05) p=0,150 | 0,03) p=0,133
19F 27 31 a7 7 57 3] 0,043 1,34 (1,06; 0,22(0,0%;
1,70) p=0,014 | 0,29) p=0,011
23F 17 31 hh 47 57 83 0,01 0,67 (0,47; -0,28 (-0,48; -
0,94) p=0,019 | 0,08) p=0,007
T 19 31 &1 17 57 a0 0,006 | 2,06 (1,263 0,31(0,11;
3,34) p=0,004 | 0,52) p=0,003
oAt 25 3 &1 11 57 19 <0,001 | 4,18 (2,39; 0,61(0,44;
7,30) p<0,001 | 0,79) p<0,001
19 4% &2 31 1 24 57 42 0,014 1,69 (1,15; 0,29 (0,08;
2,46) p=0,007 | 0,49) p=0,001

*

Zrodbowe |

tzerotvpy zawarte wilgoznie w szozepionce PCW-13

osZacowane na podstawie M oraz % driec, u ktdrych westapito ochronne stezenie przecinwci at we publi kacji

Przed szczepieniem uzupetniajgoym Srednia geometryczna stgfenia (GMC] przeciwciat byta
istotnie mniejsza w grupie dzFieci, ktdre szczepiono PCVA13 w pordwnaniu do o grupy
szcZepione] PCVA10 w odnigsieniu do preeciwciat przeciwko serotypom zawartym w obu
sczepionkach t. (Tab. 24):

1 [MD=-0,38 [95% CI: -0,70; -0,06) p=0,024];
6B [MD=-0,66 [95% Cl: -0,93; -0,39) p<0,001];
9 [MD=-0,65 [95% Cl: -0,89; 0,41) p<0,001);
18C [MD=-0,38 [95% Cl: -0,63; 0,13) p=0,004);
23F (MD=-0,49 [95% C1:-0,89; -0,09) p=0,019).

Mig wykazano istotrych rdznic pomiedzy oceniamymi grup ami pod wzgledem GME przeciwciat
preaciwko pozostatym serotypom szczepionkowym przed szczepieniem LEup etniajgoym.
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Tab. 26. Pordwnanie immunogennosci PCY-13 z PCY-10 w badaniu NTR30469: érednia geomet ryczna steze nia (GMC) przeciwciat przeciwko serotypom
szcze pio nkowym S. pret moniae po szczepieniu w cyklu 3+1.

Serotyp PCY-13 PCY¥-10 MD (95% CI),

§. prea monioe GMC [pefml] (95%Ch | sD N GMC [pefml (95%Cl) | SD [N p-value

Przed szczepieniem wzupetniajgoym

1 0,67 (0,583; 0,88) 0,47 31 1,05 (0,80; 1,36) 1,08 hY -0,38 (-0, 70; -0,06)
p=0,024

4 0,24 (0,18; 0,32) 0,20 b 0,30 00,26; 0,36) 0,19 RY -0,06 (-0,15; 0,03) p=0,175

0,93 (0,71; 1,22) 0,72 31 0,87 i0,72; 1,08) 0,65 hY 0,08 (-0,25; 0,37) p=0,702

6B 0,41 (0,29; 0,5) 0,38 b 1,07 (0,87, 1,33) 0,89 RY -0,66 (-0,93; -0,39)
p=0,001

7F 2,13 01,73; 2,63) 1,28 ich| 2,29 (1,88, 2,78) 1,73 K7 -0,16 (-0,80; 0,48) p=0,623

9 0,52 (0,41; 0,66) 0,36 31 1,17 (0,98, 1,39) 0,7 hY -0,65(-0,89; -0,41)
p=0,001

14 1,75 (1,19; 2,60) 2,00 b 1,09 (0,80; 1,47) 1,29 RY 066 -0,12; 1,441 p=0,101

18 0,68 (0,54 0,82) 0,40 31 1,04 (0,85 1,26) 0,79 hY -0,38({-0,63; -0,13)
p=0,004

19F 1,25 (0,75 2,11) 1,93 31 0,52 (0,38, 0,71) 0,64 hY 0,73 (0,03; 1,43) p=0,044

23F 0,44 (0,26; 0,74) 0,68 31 0,93 0,668, 1,30) 1,23 hY -0,49{-0,89; -0,09)
p=0,019

3 0,47 (0,36; 0,80) 0,34 31 0,25 i0,18; 0,33) 0,29 hY 0,22 (D,08; 0,36) p=0,003

bat 0,74 (0,51; 1,08) 0,81 b 0,12 i0,08; 0,18) 0,19 Y 0,62 (0,32; 0.91) p=0,001

19 4% 0,63 (0,39 1,01) 0,58 31 0,28 i0,21; 0,37) 0,31 hY 0,35 (0,03; 0,67 p=0,035

Miesige po szczepieniu uzupetniajgowm

1 11,67 (9,33; 14,60) 10,92 66 12,2 (9,80; 15,51) 12,25 B 0,53 [-4,49; 3,43) p=0,793

4 3,25 (2,87 4,10) 3,17 66 3,3 (2,69, 4,08) 2,82 B -0,06 (-1,07 0,971 p=0,524

] 11,38 (9,38; 13,81) 9,18 66 6,67 (B,02; 8,06) h,26 66 4,71 (2,16; 7,26) p<0,001

6B 9,95 (8,00; 12,40 9,26 66 6,97 (5,83 8,34) 5,20 b 3,01{0,45; 5,57 p=0,023

TF 14,99 (11,97; 18,79) 14,20 66 15,89 (13,28; 19,00) 11,85 B -0,90 [-5,36; 3,58) p=0,693

9 10,9 (9.31; 12,75) 713 66 8,64 (7,32 10,20) b7 6 2,26 (0,02; 4,50) p=0,05

i



Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Serotyp PCV-13 PCY-10 MD (95% Cl),

S. preu monige GMC [pgdml] (95%Cl) SO~ N GMC [pgdm [ (95% CI) so~ N p-value

14 13,92 (11,35 17,07 11,96 66 7,21 (5,72 9,10 7.00 B 6,71 (3,37; 10,05) p<0,001

180 981 (8,02; 12,00) 8,25 bt 12,5 (10,56; 14,79) 8,77 &6 2,69 [-5,5%; 0,21) p=0,072

19F 24,37 (18,54 32,03) 28,04 66 2,09 (1,40; 3,12 3,56 66 22,28 (15,46; 29,10)
p=0,001

23F 12,35 19,52; 16,03) 13,49 66 715,52 8,87 6,94 66 5,35 (1,69; 9,01) p=0,005

3t 3,86 (3,19; 4,67) 3,07 bt 0,44 (0,33; 0,59 0,54 B 3,42 (2,67; 4,17) p<0,001

Gt 22,36 [18,22; 27,44) 19,15 66 0,75 (0,51; 1,13) 1,78 66 21,61 (16,98; 26,24)
p=0,001

19 4t 8,9 (6,76 11,72) 10,28 66 0,79 (0,55 1,13) 1,20 B 8,11 (5,61; 10,61) p<0,001

* osFacoweanie wiazne na podstawie danvch z publikacii Zradtowe]
tzerotwpy zawarte wlgcznie w szozepionce PCW-13
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Srednig geometryczna miana [GMT) opsonofagocytarnegn przeciwciat w badaniu NTR3069
oceniano przed szczepieniem uzupetniajacym oraz tydzien po szczepieniu uzupetniajgoym
(Tab. 27). W publikacji Zrddtowej badania MTR3069 nie podano wartodci GMT przeciwcist
miesigc po szczepieniu uzupetniajacym.Blad! Nie zdefiniowano zaktadki.

fewzdadu na brak doktadnych danych dotyczacych wislkosci populacii przed szczepieniam
uzupetniajacym, niemozliwe bylo oszacowanie wartoscl MD dla GMT przeciwciat w celu
pordwnania grupy szczepionych POV-13 wzdedem szczepionych POV-10. Wedtug Wijmenga-
Mansuur 1 wsp. [#013) miesigc po szczepieniu podstawowym wartosd GMT przeciwciat byta
istotnie mniejszaw grupie dzieci stosujacych PCV-13wrzd edem dzieci stosujgoych PCW-10 dla
serotypow wipolnych dla obu szczepionek tj. 6B [p<0,05) i 19F [p=0,05]. YWartosci GMT
przeciwciat przeciwko pozostatym serotypom nie rdznity sie istotnie pomiedzy grupami.
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Tab. 27. Pordwnanie immunogennosci PCY-13 z PCY¥-10 w badaniu NTR3046%: érednia geometryczna miana opsonofagocytarnego (GMT) przeciwciat
przeciwko serotypom szcze pionkowym 5. presmonige po szcze pieniu w cyklu 3+1.

Serotyp PC¥-13 PCY-10 MD (95% CI), p-value dla
5. pRed moniae GMT [p.g.-‘ml] [95% so* H GMT [pgfml] [95% sD* H p'VﬂlUE WSPD{:EZ'H'FIFHRH GhAC
ch Cly [GMC ratio] PCY-13
wzgledern PCY-10 wg
publikacji Zradtowe]
Przed szczepieniem wrupetniajgoym
1 4.1 (3,8; 4,5) na 25-31 4.9 [3,6; 6,8) na 22-27 na 0,254
4 14 (6,5 30,0) na 25-31 27,8 16,2y 47,7 na 22-27 na 0,132
] 815,70 11,4 na 25-31 8,3 15,8, 11,9 na 22-27 na 0,895
13 18,6 (10,0; 34,8) na 25-31 112 (54,7 229,4) na 22-27 na =[,001
TF 47,1 (360,1; na 25-31 A81,8 [329.2; na 22-27 na 0,220
616,2) 705,2)
oy 28 16,% Bh6) na 25-31 22,8 (11,7 44,5) na 22-27 na 0,332
14 J87, 4 (2226 na 25-31 280,2 (135,1; na 22-27 na 0,464
674, 1) 1,0
T8¢ 66,3 (30,6; 143,6] na 25-31 109,3 (57,3; 208,4] | na 22-27 na 0,323
19F 25,8 (11,8; 56,1) na 25-31 136,1 (72,7 254,6] | na 22-27 na 0,001
23F 48,5 (19,1, 123,3) na 25-31 108,8 (57 ,6; 205,8] | na 22-27 na 0,157
3 6,0 (4,8 §,68) na 25-31 2.5 16,2; 14,8) na 22-27 na 0,117
At 175,2 (93,1, 329,71 | ra 25-31 al,2 [21,0; 178,2) na 22-27 na 0,073
19 8% 17,8 (8,0; 39,8) na 25-31 10 (4,%; 20,4) na 22-27 na 0,280
Twdzien po szczepieniu urupetniajgoym
1 267 [157; 455) 402 26 28 380 (236; 5200 aTa, 46 27 -83,00 (-288,82; 122,827 | 0,408
=0,433
4 aea1 [24ah; h439) 4014,52 28 32T (2e0h; 4507 2621,19 | &7 234,00 (-1 531,07 1 0,780
299,07) p=0,796
] hha [380; B15) hET,19 28 47 [250; 480) 304,88 27 209,00 (-37,03; 485,03) | 0,060
=0,102
6B 5173 (3633, 76T h040,43 28 4836 [3369; 6107 2938 | 27 637,00 (-1 678,09, 2 0,563
952,09] p=0,892
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Serotyp PCY-13 PCY-10 MD (25% CI), p-walue dla
5. pReld moniqe GMT [p.g.-'ml] {95% So* H GMT [pg.fml] (95% sD* H I]'VﬂI.UE WSFID{CZ'H'FIFI”‘:.E G
ch Cly [GMC ratio] PCY-13
wzgledern PCY-10 wg
publikacii Zradtowe]
TF 7850 [hedE; 10910) | 703,03 28 5431 (4320; 6979 24,64 | 27 2 369,00 (-58&.78; & 0,079
308,78 p=0,123
oy 6274 (3671, 10725) | 2622,00 28 3039 (2062, 4479) 320385 | 27 3 235,00 (-493,23; & 0,030
963,23) p=0,095
14 o451 (4504; 2271) pd34,85 28 h442 (3650; E113) 5915,93 | 27 1019,00 (-2 245,01; 4 0,515
284,01 p=0,543
18C F328 (534%; 1003%) | 330,70 28 4839 (3584, 6533) a%09,04 | 27 2 439,00 (-281,00; & 0,056
269,00} p=0,084
19F 4549 [3196; 6763) 4515,00 28 3035 (1421, ed80] 6705,%5 | 27 1614,00 (-1 430,%98; 4 0,300
08,98 p=0,311
23F 9002 (6210; 13048) | 2230,43 28 4540 (3615 5701) 275,10 | 27 446200 (B87,52; 8 0,002
036,48) p=0,018
at 154 {108; 227) 164,68 28 12107 21 18,56 27 142,00 (80,60; =0,001
203 ,40) p=0,001
Bit 18094 [13293; a1452,04 | 28 2885 (1812, 4a02) 698,28 | 27 15 206,00 (3 472,99; <0,001
24629) 26 939.01) p=0,014
19 4t 4516 (3031; 6729) 4991,83 28 285 (13%; hah) 591,19 27 4 231,00 (2 368,64; 6 =0,001

093,36) p=0,001

*

aszacowanie wiazne na podstawie danyeh z publikacii Zradtowee]

na - e dotvery e wrgledu na brak doktadne) liczebnodci populacii dla kazdej z grup w publikacii Zrddtowe] ni emoflive byvlo cezacowanie wartoscd S0 oraz MDD,
tzerotvpy Zawarte wytaczni e w szozepionce PCY-13
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Podsumowanie wynikéw korcowych z przegladu systematycznego (rozdziat 6.2.1.
ztoZzonej analizy klinicznej)

Immunogennosé szczepionki PCV-13 w pordwnaniu z PCV-10 w nierandomizowanym,
kontrolowanym badaniu klinicznym

Wdmiki  nigrandomizowanego, kontrolowanegn  badania  klinicznego MNTRE3069
preeprowadzonegn w Holandii wykazaby, 7e szcrepienie zdrowych dzieci do ukonczenia 2.
moku #ycia za pomocg PCV-13 wzgledem POVI0 w o schemacie 341 wigzato sig z istotnie
wigkszym odsetkiem dzieci z ochronnym stefeniem przectwciat przeciwko jednermu
sarotypowi wepdlnemu dla obu szczepionek [19F) araz wszystkich serotypdw unikatowych dla
PCV-13 (3, 6A 1 1%4), przed szczepieniem uzupetniajgoym jak 1 miesigc po szczepieniu
uzupetniajgoym. Jednoczesnie przed podaniem dawki uzupetniajace] w grupie szczepionej
PCY-13 wzgledam POV-10 wystapito istotnie mniejszy udziat dzieci, u ktornych wystgpito
stefenie ochronne preeciweiat przeciwko serotypormwepdlmam 66, 95, 23k

Przed podaniemdawki uzupetniajgce] srednia geometnyczna stefenia (GMT) przeciwcia byta
istotnie nizsza w grupie PCY-13 wzgledem grupy PCVAI0 wobec 5 2 10 wspolnych serotyp ow
(1, &8, %, 18C i 23F). Po podaniu dawki uzupetniajace] wykazano jednak istotnie wigksze
wartnsci GMC po szczepieniu PCWV-13 wz gledem PCV-10 dla przeciwciat przeciwko 6 wspalnym
serotypom (2, 6B, 9, 14, 19F i #3F) oraz serotypom zawartym wytgcznie w POVE1E (3, 64
194). Wy zakresie <redniej geometryczne] miana [(GMT) preechwciat przed podaniem dawki
uzupetniajace j wykazano przewage PCV-13 wiobec serotypdw wipdlmych dla obu szoczepionek
tj. 6B i 19F. Tydzien po szczepieniu uzupetniajacym wartodc GMT przeciwciat byta istotnie
wigksza w grupie drieci zaszczepionych POV-13 wegledem drieci zaszoczepionych POW-10
wobec serotypu wspdlnego dla obu szczepionek tj. 23F 1 serotypom zawartych wadgcznie w
PCVE13 (3, 6A1 194).
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Uwaga AK4

4. oceny mczhiwosa orzeprowadzania metaanalizy danych doivezgeyeh immunogennoséei
oraz bezpieczenstwa wylacsnie » badafl Carmora Martinez 2019 oraz Frymule 2017,

zuwagi na duzg heterogenicenodc czedel metaanaliz dotyczacyeh 7astosawania schematu
szczepienia 3+1 z wwzglednieniem badania Odutcla 2019, oraz wykonanic stosuwanych
vbliczeni, w przypacku nznanis go za zasadne bad? przedstawienie stosowanej argumentacii
przeciwko takicomu podejsciu;

Badania Carmona Martinez 019 1 Prymula 2017 przeprowadzono w populacii drieci
auropejskie] podczas gdy badanie Cdutola 2019 dotycawto dzieci pochodzgcych z Afryki
(Gambia) co mogto bydé gtdwng preyczyng dFe] heterogenicznoici czedci metaanaliz,
rwtazcza punktdw koncowych dotyczgoych Sredniej geometryczne] stefenia [GMO) orag
miana [GMT] przeciwciat przeciwko serotypom szczepionkowym. Tym samym Zasadne jest
preaprowadzenia metaanaliz wytgcznie na podstawie badan Carmona Martinez 2019
Prymula 2017, ktdnych wyniki zaprezentowano ponize].

Wy pdniesieniu do analizy bezpieczenstwa wigkszosd metaanaliz uwzdedniajgoych wyniki z
badania Odutola 2019 charaktenzouwata sig niska lub umiarkowana rdznorodnosciy, wobec
cZedo dane analizowano tacznie dla wszystkich badan.

Ma podstawie wynikdw metaanaliz przeprowadzonych wiytacznie na danych z badan Carmaona
Martinez 2019 1 Prymula 2017 wykazano, fe miesigc po trzydawkowym szczepieniu
podstawowym w grupie PCV-12 w pordwnaniu z POV-10:

o wartodd GMC przeciwciat byta istotnie wigksza wzd edem driesieciu serotypdw |[w
tym serotypow =, 641 194) oraz istotnie mnigjsza wobec jednego semtypu (Tab. 28);

« wartosd GMT przeciwciat, mierzonegn testemn OP4A, bwla statystycznie istotnie
wigksza wobec siedmiu serotypow |[w tym serotypow 3, 64 1 194] oraz istotnie
statystycznie mniejsza wezgledem jednego serotypu (Tab. 29);

» odsetek dzieci z ochronnym stefeniem przeciwciat [z 0,2 pg/ml) byt statystycznie
istotnie wigkszy wobec pieciu serobypow [w bym serotypdw 3, 64 1 194; Tah. 30)

« odsetek dzieci z mianem przeciwcist = 1:8, mierzonego w tescie OPA, byt
statystycznie istotnie wigkszy wobec trzech serobypdw [w tym serotypdw 3 1 64; Tah.
).

Heterogenicznosd metaanaliz dlawigkszosci pordwnan byta niska lub umiarkowana. Ponadto
nie wykazano istotnych statystycznie rofnic pomiedry immunogennodcig PCW-13 a PCW-10
migsigc po trrydawkowym szczepieniu podstawowym.

Wikl metaanaliz dotyczacych pordwnania immunogennosci PCW-13 wezgledem PCW-10
migsigc po dawce WEupetniajgce] w schemacie 3+1 po wykluczeniu badania Odutola 2019
pozostajg ber zmian wzgledemn ztofonej analizy klinicznej. W badaniu COdutola 2019 nie
stosowan o bowiem dawki uzupetniajgce].

&1



Szczepionka PCW-13 P revenar 139w profl akiyoe zakazen pneum okokowych — Odpowieds na pmo ACTMIT

Wéniki badania Odutola 2019 byty zgodne z wynikami badan preeprowadzonych w populacii
auropejskie] i wakarywaby, Ze miesige po trzydawkouym szczepieniu podstawousym w grupie
POV-12 w pordwnaniu z PCV-10:

« wartodd GMC przeciwciat byla istotnie wigksza wrzgedem dziewieciu serotypdw [w
tym serotypow =, 641 194) oraz istotnie mnigjsza wobec jednego semtypu (Tab. 32);

o wartosd GMT przeciwciast, mierzonegno testemn OPA, nda statystycznie istotnie
wigksza wobec siedmiu serotypow |[w tym serotypow 3, 64 1 194] oraz istotnie
statystycznie mniejsza wrzdedem dwdch serotypdw (Tab. 33);

» odsetek dzieci z ochronnym stefeniem przeciwciat [z 0,2 pg/ml) byt statystycznie
istotnie wigkszy wobec szesciu serotypow [w tym serotypdu 3, 6A 1 194; Tab. 34)

«  0dsetek dzieci z mianem przeciwciat = 1:8, mierzonego wo tescie OPA, byt
statystycznie istotnie wigkszy wobec trzech serotypow [serotypdw 3, 6A 1 194, Tab.
35).

Ponadto nig wykazano istotmych statystycznie rdZnic pomigdzy immunogennoscig PCV-13 a
POVS10 miesige po trzy dawek oasym sZcZepieniu pod staw oy,
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Tab. 28. Pordwnanie immunoge nnosci PCY-13 z PCY-10: érednie geomet ryczne stezenie (GMC) przeciwciat przeciwko serotypom szcze pionkowym 5.
pred moniae miesiac po trzydawkowym szczepie niu po dstawowym na podstawie badai Carmona Martinez 2019 1 Prymula 2017.

Serotyp 5. Badanie PCVY-13 PCY-10 MD (95% CI), Metaanaliza
preitmont ae GMC [pgfml] (95% SD* N GMC [pgfml] (95% | SD* N p-value MD (93% CI),
ch Cly p-value
1 Carmora fartinez | 2,18 (1,97; 2,42] 1,69 218 1,37 {1,21; 1,54] 1,22 210 0,21 i0,5% 1,097 | 0,78 (0,55; 1,02)
2019 p=0,001 p=0.001 {fixad
Prymula 2017 2,2 [1,86; 2,60) 2,17 132 1,49 (1,28; 1,74 1,36 134 0,71 (0,27 1,15) ffgﬁ;é]’”"dd’
p=0,002
3 Carmona Martinez | 2,27 (2,06; 2,49) 1,62 218 0,05 (0,05 0,06) 0,04 209 2,22 (2.00; 2,44) | 2,26 (2,07; 2,45
2019+ p=0,001 p<0,001 {fixed
Prymula 2017 247 (2,08 2,93) 2,49 132 0,05 (0,05 0,06) 0,03 132 2,42 [1,99; 2 ,35) | eifect model,
12250%)
p=0,001
4 Carmora Martinez | 2,83 (2,60; 3,09) 1,85 218 1,68 (1,47; 1,93 1,7 210 1,15 (0,81; 1,42) | 1,77 (0,45; 3,09)
2019 p=0,001 p=0,008 (random
Prymula 2017 2,43 (2,0%; 2,88) 2,43 132 1,82 (1,55 2,14) 1,74 133 061 (0,10; 1,12) ﬂff“f mode,
12=89%)
p=0,02
5 Carmona Martinez | 2,81 (2,52; 3,13) 2,3 218 2,19 [1,97; 2,44) 1,73 209 0,62 (0,2% 1,01) | 1,03 (-0,01; 2,07)
2019 p=0,002 =005 (rendom
Prymula 2017 277 12,27; 3,38) 3,25 132 231 (2,00; 2,67 1,98 134 0,46 (-0,19; 1,11] I‘;.i_"i;‘f‘é-‘; model,
r=0,165 =683
Gt Carmora Martinez | 2,05 (1,81; 2,32 1,92 218 0,12 (0,10; 0,14 0,15 208 1,93 (1,67; 2,19 | 1,93 (1,72; 2,15)
2019 p=0,001 p=0.001 {fixad
Prymula 2017 2,05 (1,6% 2,50) 2,37 132 0,11 (0,09 0,14) 0,15 133 1,94 (1,53; 2,35) ‘-'ff“f model,
12<50%)
p=0,001
1 Carmona Martinez | 0,49 (0,42; 0,58) 0,6 218 0,48 (0,40; 0,58) 0,67 210 0,01 (-0,11; 0,13) | 0,03 (-0,06;
2019 p=0,871 0,12) p=0,50
; ) 3 ) (fixed offoct
Prymula 2017 0,46 (0,37 0,57) 0,59 132 0,4 (0,32; 0,51) 0,5 133 E;nnsgigg,na, 0,20) | et | 250%)
7F Carmora Martinez | 2,16 (2,21; 3,43) 1,9 219 2,2 (1,97 2,47) 1,85 210 0,9 (0,60: 1,22) | 0,89 (0,59; 1,20)
2019 p=0,001 p<0.001 {fixad
Prymula 2017 2,94 (2,51, 3,48) 2,78 132 2,2 (1,92, 2,50 1,71 134 0,74 0,18 1,20) ‘-'ff‘?“ model,
o001 12:50%)
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Serotyp 5. Badanie PCY-13 PCY-10 MD (25% CI), Metaanaliza
preitmont ae GMC [pgfml] (95% SD* N GMC [pgfml] (95% | SD* N p-value MD (3% CI),
ch Cly p-value
9 Carmona Martinez 2,27 12,08 2,51) 1,73 218 1,42 (1,27 1,59) 1,18 210 0,85 (0,57 1,13) 0,64 {0,14; 1,13)
2019 p=0,001 p=0,01 {random
Prymula 2017 2,33 (1,9%; 2,76) 2,34 | 132 1,99 (1,72; 2,30) 1,73 137 0,34 [-0,15; 0,83) | dfect mode,
1Z=68%)
p=0,172
14 Carmona Martinez 4.2 (3,68; 4,80) 4,22 218 4,21 (3,72; 4,77) 3,88 210 -0,01 (-0,78; 0,78) | 0,09 {-0,52;
2019 0,33 0,70) p=0,77
, , N . (Fixed effect
Prymula 2017 4,18 (3,41 5,13) h,04 132 2,91 (3,41; 4,48) 3,17 135 gfn?ﬂing,?dl, 1,28] model, 12:50%)
180 Carmora Martinez | 3,17 (2,87 3,51] 2,42 219 2,56 (2,1% 2 98] 2,92 210 0,6100,10; 1,127 | 0,42 (0,02; 0,82)
2019 p=0,019 p=0,04 (fixed
Prymula 2017 2,56 (2,14 3,07) 2,73 132 2,45 (2,04 2,95) 2,7 135 0,11 (-0,54; 0,76) | Siect modet,
12=505)
p=0,72
19 4% Carmona Martinez 2,67 (2,39 3,00) 2,3 219 0,18 (0,15 0,22) 0,26 209 2,49 (2,18, 2,80) 2,53 (2,27; 1,78)
2019 p=0,001 p=0,001 {fixed
Prymula 2017 2,77 [2,34; 3,28) 2,78 132 0,16 (0,13 0,20) 0,21 134 2,611(2,14 3,08) effect model,
12=50%)
p=0,001
19F Carmora Martinez | 3,07 (2,83 3,34) 1,52 218 2,68 (3,15 4,30) 4,25 210 0,61 (-1,24; 0,02) | 0,72 {-1,26; -
2019 p=0,058 0,19} p=0,008
ixed effoct
Prymula 2017 3,5 12,24, 4,18) 3,63 132 4,51 (3,79 5,36) 4,65 135 -1,01 [-2,01; - (fax
23F Carmona Martinez 1,53 (1,38 1,84) 1,73 218 0,72 (0,61; 0,86) 0,52 210 0,87 (0,81; 1,13) 085 (0,64; 1,07
2019 p=0,001 p<0,001 {fixed
Prymula 2017 1,48 (1,17; 1,88) 2,08 132 0,67 0,54 0,82) 0,83 135 0,81 (0,43 1,13) | effect model,
00,001 1==50%)

* pszacowanie wiazne na podstawie danveh z publika oji Zrodtowverch dla poszczegdlnwch badan

** urupetriono na podstawie danwch opublikowanych na stronie clincaltdals.g o, dotveozg ovch wynikdw badania Carmona farbdnez 2019 (MCTO1616459)

trerotvpy Tawarte wytacrni e w szoczepionce PCYW-13
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Ryc. 45. Metaanaliza immunoge nnofci PCY-13w pordwnaniu z PCY-10 miesiac po trzydawkowym
szczepieniu  podstawowym: srednie geometryczie stezenie [GMC) przeciwciat przeciwko
serotypom szcze pionkowym 5. pres moniae ($érednia rdznica, MD).

Sarotyp 1
P12 |2 8 [ Mean Literence M=an Litersnce
Slady w Sulyiouy Muan S50 Tolal Mean 8D Tolzl Wéaighl IV, Fiesd, 85% Cl IV, Fized, B5% CI
Zarrnrea plarlire 2 2013 21 1E8 318 137 122 310 TIO% 08 2483, 10f] ||
“rerrula iy T O I U0 | T O S 1 i TR I A I B | —&—
1.tal {95% L1 1L 144 00D DAL IS, 1.02) -
leternne =t Go = 1L b= 100 = 1171 E= 104 =+ — ' 1' ;
Testforoverall effac & 202 (P~ 120007 prswaga W10 preswsss | LY
serotyp 3
PCV 13 BCV 10 Nean DilTe 1 omuy Mean DilTe anoe
Sharly ar Sungroip Mran &0 Tofal Mean B0 Total Waelght T, FIWod, 95% O W, Flieed, 5% L1
Crmareanma Madine 2000 PR OMA ONTT NNe M8 TAARS R RFEOA, M 44] .‘
“rerrula U dA FdM 1TE WD LUE o 1tE ZUdY 24X sl S Ed) —_—
Total (5% C1) 120 M1 00.0%  2.EC [2.07, 245] +»
Heterogqe szt ST 063 Ko 1 F - D21 Fo 0% _L _:1 1 i )
ToHorweerall wiiee., = 2209 0F ~ 20000 2 prosiana P10 preewssz FOV- 3
Serotyp 4
[T [T [y Mran Mitfarencs Mran Mifarenee
Study or Subgroup Mean S0 Total Meam 2D Tokal Weighi IV, Ramdom, 85% C V., Random, 854 CI
Cor1a1d Warlinw. 20149 283 128 31 1BE 7 10 S40% 115108, 1.7 3 [ ]
I'renula <21 [0 LS I Y I EES 1R 1L I TR ——
Tolial {96% 1) 411 405 100.0% 177 [0.45, 3.00] —a—
Frinrrerrry TF=N& ; ShP=RN6, ~ =" (F=N0N3;15= =71% _i4 -iz B t i
Test crewerall =¥eck = 263 F  0.008) PRZEWECE | W10 przewaga ] Cv-17
serotyp 5
P13 [T [y Mran Mitferenco Mran Ditarence
Study or Subgroup Mean S0 Total Meam 5D Total Weighi IV, Ramdom, 85% C W, Random, B54 Cl
Car1a1d arlinee 2014 A1 I 3lE 20@ T3 09 BRA% IIa 0 1.1 [ |
[ [T E R JUdos =1 AL =0 408 Uy 1N 16 [USE DD I —
Towral 51585 1] Ans 06 1000% 105 [0, 70T | -
| FlRrrEFrely TalF= N4 ; ShP= 1011, =" (T =000 1= =% -;z 51 0 - I
Tesl Ui csarall =Tecl 2= 1,84 (F — 0.05 prIewsoz FIW-10 prrewana FUv-13
Sarotyp GA
P13 PCY-10 Kean Difference Mcan Chferznce
Shudy or Subgroup Mean S0 Iotal Me=an S0 lotal Wleght 16 0 ssd 9%% Ll IV, 1 eed, 45%: 1
arinona Matinez 2014 ER RN LTS BT TS PR T - I TR (- L R I I P R 1Y E =
2rvn ol 2017 215337 182 011 00F  1E3 0 385% 184 1483, L]
Tulal (95% C1) 350 41 100.0% 183172, 2.18] >
Hulroguiz b - I- 000 di- 1 F- 097, P-0% . ! 3 I !

T==1tnr neerall ffter T= 17 520 < 1O ) resaiga ICY 10 premwoys FOV 13

Serotyp 6B
[T K P Klean | itteresre Maan lifteranre
Shady or Subgroup Mean 5D Total Mean S0 Total Wieight IV, Finsd, 95% Cl IV, Fied, 854 CI
Zanmona Marfinez 2013 0z 06 8 0+ 067 M0 468% 001 -24°, 317
Ul 2007 0cZ 059 122 0d 056 123 437 % 006208 1:0]
Total {45% 1) 250 343 10004 TORE [-N.06, 1.1
—|1'!1'nm[-|n-'|'1'; L?"TITH r!.T= | |:F=.I'|Iﬁ!'|];F=I'I'=4\. e - I'Jh II ”-:,ﬁ Ih
I==ttaraserall ethecs £ _LddF - 1L, [EERAga o100 preweEDs FEv="0
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sarotyp FF
PCW-13 PCY-10 Mlzan DilTe rengy Muan DilTereno
Shudy or subgraup Mean %0 Ictal Mean S0 lotal Wheght W D ised 955 L1 W | ged, 9551
Crarmnnpa Madine= 114 A1 MR A1H Peo A A U4 T KHL T D E B
iyrula 2017 234 278 132 25 1T 1:31 6% 074 TA8 10 ——
Toulal (95% CI} 351 HA 100.0%  D.BS [0.58, 1.240] e
Aularugei= b 0 2= 002 di= 1 0F - 052, P 0% L ! 3 ] 1
== . —r_ = - . < <
T==1tnr nuerall Fifers F= = A0 0 <1 7000 ) PlEnaga PCV-10  presweps FCV-'3
Sarotyp ®
FLWAS oS I Mean Lotteremce Mean Lottreremoe
Study v Sulyioup Muan S50 Tela! Meam 530 Tolal ‘Weighl 1V, Random, 95% C W. Randwn, T5% Cl
Caroan dadinee A PATOLTTOME A 4F IR FIN RR 3% 1EENAETY -
Prevala 3217 pricic I 122 188 <73 137 4° 7% CEROG,03Y
Towal {95% 1} asn 34T A0 064 [0, 113 .

| glerceerem lalk=UUY, Zhe="011, >="{ =00y 1<= =_ 4%

Tosl vreserall JTegl 2= 253 (F=0.0"2

L N

prrewzc: FOW-10 przswaga FOV-13

Serotyp 14C
PrwAs PCAAD Kean NiMeranee Mean Niderenne
Stady or Subgroup Mean S0 Total Meam SO0 Tolal Weight IV, Fimed, $5% Cl I\, Fized, §5% Cl
Zarmnona M oarinez 209 A2 432 e A4 3= 0 ERIEH -ZUM 0.7 076
L 20T 08 ZC04 a2 2O 31T 3m eI ZATV[O007d Lz
otal {45% ) 3400 T L DR o 1R I o (|
IRtrINORN3 W R 178 21=T 0= K= 1% ) 11 T 1! L
Tastforoverall s¥ect 2 OZ04F 077 PrEwEDE LIVl rrewEga L i |
hertyp THC
PCWY 13 PCY 10 Klean DilTeence Mean DilTen snow
Shudy ar Subgroup Mran &0 Toral Mean B Total Wielght I Fliod, 958 Cl W, Fleed, 95% C1
SHarrnne badinn XN A7 A MR XSF A2 AN OR* % MR AN 117] ——
“rerrula U s L A o R L T B | e 1 ——
Total (95% C1) 11 HE 000 0AZ [0.02, 082 i
Heteroge iz e G- =21 df- 10F - 022y F=293% } } 1

TZZitar okl Cfecs 2= 206 P =2 24;

serotyp 194

S awe 1 0s i
przewaga CW-10 preewszoz FOV-3

PCY-13 PCV-10 Mean Tc rence MCan CHTfcrence
Shudy or Subgraup Iean S0 Iotal Maan S lotal Waeght 1 Fiesd 90% O IV, Figed, 44% C1
armnona Madinez 2014 S T I T A I L TR S P R U NN | . =
2yl 2017 DIPORTE 1R 04T 021 1E1 2a7% 26 L4, 30E] L]
Tulal (05% C1) 381 343 100.0% 253[2.27, .74 »>
Hulruyurs b S =07 dr=110F = 0.68), F=0% L ! i | !
I==1tnr nuerall ftter= =18 P50 < THHINE ) pres gl 2% 10 praswege FGY 13

sarotyp 19F

FLWA3 PLYAD Mean Dtlerancs Mean Liiterencs
Sludy w1 Subgreap Keam S0 Tulal Moan 50 Tolal Weighl IV, Fized, B84 Cl I, Fized, B5% CI
G o Mol L2221z 207 1ZzZI0 2@ 353 420 M0 vTUEW 61 [ .2 00
'Rl 207 1s 1T 11 &5 aks Us AU -1 1T -LUH| O —
Turlial {BE% CI) 350 345 1000% 002 1.26, 0.19] e
Hulurugenuils, ChF=0ee di=1 2 =221 F=0% . !I I 1

laxiior awesrs effeil L= . BE I =000

serotyp Z3F
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M=an Differance

PCY.A2 PCVAL Mean Differemce
Slady w Sulwyivup Muan S50 Tolal Medan S0 Telal Weighl IV, Fincd, 95% Cl IV, Fimed, 5% CI
Zarrnrea Mlarlire: 2013 “5: LT3 318 07% 08I 310 BBc% 0BT ZEL 117 | |
“rrruila iy tETrMOTFonAF onnao1Ss M A% nmo T4, 117 ——
lotal (4% L1} R} G UDUR DS LGS, 1.007) -

leteroge 1=ty o d= UUS o= 1.0 = LUU; E= 1%

Tezllur wedrall effoe . Z- 774 (P = 220007
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Tab. 29. Pordwnanie immunogennodci PCY-13 z PCY-10: érednie geometryczne miano [GMT) przeciwciat, mierzonego w tescie OPA, przeciwko
serotypom szczepionkowym 5. ppey mopige miesiac po trzydawkowym szczepieniu podstawowym na podstawie badai Cammona Martinez 2019 i

Prymula 2017.

Serotyp 5. Badanie PCY¥-13 PCY-10 MD (95% CI), Metaanaliza
preimoni ge GMT {95% CI) sD* N GMT {95% CI) SD~ N p-value MD (93% Cl),
p-value
1 Carmona Martinez | 26,4 (19,3; 36) 43,65 105 13,6 (3,9; 18.6) 21,95 | 93 12,80 (3,39 72,47(-1,08;
2013 22.,21) p=0,008 47,62) p=0,08
Prymula 2017 68,9 (47,5 599.,9) 105,25 | 62 29,4 (19,4 44,5) 51,62 | 66 39,560 (10, 45; gz::f;’z’j&fgg’
68.55) p=0,009
3t Carmona Martinez | 97,2 (81,65 116,0) 87,76 100 5.0 (4,3; 5,7) 3,46 94 92 20 (20,17; 84,66 (61,59;
2015 164,23) p=0,01 107,74) p<0,001
Prymula 2017 88,4 (67,3 16,0 7,03 &1 4.6 (4,0; 5,3 253 5% 83 80 (59,44, (fixed effect
4 Carmona Martinez | 540,1 (444.7; 656,11 | 549,97 | 104 6167 (503,2; 756.,0) | 641,67 | 99 76,60 (241,37 | - 75,60 (-224,57;
2013 88,17) p=0,363 73,37) p=0,32
. ) 3 3 . (fixed effect
Prymula 2017 743,1(509,9; 1097,5) | 1189,78 | 63 8192 (652,7; 1028,1) | 778 66 2%1503][ ;1;1;;'93 il i
5 Carmona Martinez | 57,2 (44,3; 74,0) 77,64 105 40,5 (30,4 54,0 59 6 98 16,70 (-2,27; 18,45 (2,54;
2019 35.67) p=0,086 34,36) p=0,02
Prymula 2017 72,9 (52,2; 101, 100,43 | 63 50,3 (37,2; 68,1) 63,55 | 65 22 60 [-6,62; L{L"jj ef;ffﬁf';%]
51,827 p=0,132 :
e Carmona Martinez | 2832 (2212 8; 65464 | 103 6,5 (22 6; 59,0 90,03 | 94 2 795,50 (2 7251,36
2019 3624, 4) 089,48; 3 501,52) | {1159,76;
pe0,001 3342,06)
Prymula 2017 1726 (11135 34,54 | 62 44,7 (26,2 T6.2) 0z,08 | 6a T 661,30 (900 66, g;feﬂ“;iﬂé‘?"
2674,4) 2 461,54) p<0,001 [ SfFRCES
6B Carmona Martinez | 742,3 (533,9; 1031,8) | 1289,06 | 103 627 6 (444.2; 872,7) | 107102 | 96 119,70 (-208,74; | 241,84 (-24, 26;
2013 448,14) p=0,476 | 507,9%5) p=0,07
) ) ) (fixed effect
Prymula 2017 884,90 [569,3% 1375,5) | 16324 | 63 4097 (251,0; 668,7) | 845,76 | 63 Qgg’ﬁgﬁl’fﬁhz e o
7F Carmona Martinez | 9737,3 (7540, 5; 13099,54 | 104 34241 (2631 ,9; 460352 | 98 6 313,80 (3 5392,55
2019 12575 8) 4454 8) 636,29 8991,21) | (3139,84;
p e, 001 7645, 26)
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Serotyp 5. Badanie PC¥-13 PCY¥-10 MD (95% CI), Metaanaliza
pretmoniae GMT (95% CI) SD* N GMT (95% CI) s* | N p-value MD (3% C1),
p-value
Prymula 2017 73945 (4411, 1; 16038,47 | 62 42347 (3203 0; 4886 53 | 64 2 160,20 (-1 p<0,001 (fixed
12395,7) FRIT.4 007,57 7 325 17 | effect model,
p=0, 14 12=50%)
9y Carmona Martinez | 16145 (1283,9; 1941,62 | 104 1469,9 (1178,3; 165438 | 98 144,60 (-351,97; | 163,59 (-289,99;
2013 2030,2) 1833.6) 641,17) p=0,569 | 617,16) p=0,48
Prymula 2017 2242, (1474,7; 8896 | 62 19836 (1507,2; 2052 04 | 64 259 201 (-B55, 16; 1 ‘ﬁx;“; ‘-’ﬁ‘-';l;%
2411,1) 2610,7) 373,58) p=0,644 modet, 1%<50%)
14 Carmona Mhartinez | 20344 (1513, 4 62,21 | 103 T4 7.4 (1059 6; 2101 42 | 97 17,00 -123,15; 1 | 672,60 (33,62;
2013 2734.8) 1896,0] 357,15) p=0,104 | 1311,58) p=0,04
Prymula 2017 2410,6 (1516,6; 412,23 | 61 1575.3 (1143 5; 2062 11 | 62 535,30 [-430,84; 2 ‘f’x:‘i ‘-’f;f‘-';é%
3831,5) 2170,1) 101,44) p=0,158 modet, 1°<50%)
180 Carmona Martinez | 145,7 [102,6; 206,8) | 268,46 | 102 72 (47.0; 110,4) 160,11 | 98 73,70 [12,72; 77.07(23.63;
2013 134,68) p=0,01% | 130,50) p=0,005
Prymula 2017 57,6 (1794 369,9] | 37,1 g 169 4 (121,5; 236 4] | 222,4 | 59 88,20 (-22 575 (Fixed effect
i 17 ! [ ! 199,0}51 pi, 12z | medel, 12<50%)
19F Carmona Martinez | 66 (49,8; 87,5 97,61 103 210,4 (143,6; 308,2) | 411,41 | 98 144,40 (-228 83; | -164,25 (-
2013 -59,97) p=0,001 739,31; -89, 19)
Prymula 2017 142,5 (98,% 2054 | 21564 | 63 3616 (256,8; 566.9) | 632,86 | 64 23910 (403 04; | P<0.001 (fxed
-75,16) p=0,005 effect model,
’ ’ 12=50%)
23F Carmona Martinez | 5136,4 (3829,2; 792,28 | 104 10973 (742, 1; 222309 | 98 4039,10 (2 3541,27
2013 6889,8) 1622,4) 446,79 5631.,41) | (2257,28:
p<0,001 4825,125)
Prymula 2017 4437,1 [2874,9; 804518 | 63 1767.3 (1191 4; 283939 | 63 2 679,20 (572 ,49; P;f“s“tmg“fd
6843,2) 2593,7) 4 735,91] p=0,014 I“'Ifﬁ':]%';‘ el

*

tzerotvpy Zawarte wytaczni e w szozepionce PCY-13

kd - nie dotvozw

aszacowanie wiazne na podstawie danyech z publikacii Zrddtoweych dla poszozegdlnvch badan
** urupetriono na podstawie danwch opublikowanych na stronie climcaltdals.g o, dotvezg ovch wynikdw badania Carmona farbdnez 2019 (MCTO1616459)
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Szczepionka PCW-13 P revenar 139w profl akiyoe zakazen pneum okokowych — Odpowieds na pmo ACTMIT

Ryc. 46. Metaanaliza immunoge nnofci PCY-13w pordwnaniu z PCY-10 miesiac po trzydawkowym
szcze pieniu po dstawowym: $re dnie geometryczne miano (GMT) przeciwciat, mierzonego w tescie
OPA, przeciwko serotypom szcze pionkowym 5. ppes moniee ($rednia roznica, MD).

Sarotyp 1
RPCW 11 PCWY 10 Kaan Difleremce Mean Differamce

Study or Subgrug Wlaan U lgtal Maan S0 Iotal Warght W, Handom, $9% Gl ¥, Handom, 8% L
110 B ek B Tr e | MR odIAAR CTF AR X OAF IWOFIA% 1FEI R, R ) -
Fonnna21r? FRA 175 A F* ™ML & A~ i T 2% AFFT 171 0, SR AS) u
Toal (168 O 167 183 4000 FRAT 568 47 5] .

R, APT . R ) ) )
Hebaroo e 2170 AL — 23908, 10 = LMd of - 7 k- 0 14y 17 - Bk TE i T ar ™

eslior cwers Leflecl: L= Joq ' = LU AFEMETA TSN PTRNANE "1

harotyp 3
FCW.12 PCWAD Meaon Diflerence Mzam Oiffarence

STy or Suhgranp Mian &N Tetal Miean SN Tolal Wielght I, Flerit, 05% CI I, Flxed, 95% CI
Zanmnors varirez 27y bra dF0E 0 TUD ooz -E I L URE L IR LY (LR T F ] |
rretre 2217 £2d4 3R31 0 61 43 231 S0 7%  0L00[S9.44,7 001E] =
Tetgl {25% ) 161 152 A00.0% D4.EE [31.59, 107.74] L 2

:_\ el L =] H L }
Hatarogere to ZHF CCZ o 0= 083F 0% - N T o

esiton o all ethecs £ - ¢ 1z 1= < UL SEaanz POV prIewaga POV

Serotyp 4

PLV 12 PLV 10 Waan Uriterance leam Dittarence
Ehucly o Subyyroup Khzam Al Taslal Mian G Tollial  Wesigg bl W, Fikrul, N6 1 T, Fiooed, 865
Cooroam Yl v 2H130 A&4710 0 K187 1 F°FF Fo FROAF 3T TR TRAM M3 RRI1T)
PRty dla 22 7 T4 1 CATC 31 rol TTIOGE I0Z% -TTI0Fs L F) TS I —
Todal {95% CI} 157 165 1000 -FS.ED[-224.57, 73371

Hezzrogerzlly Za'= 000, di= [P =C 30 *=0%
Iasicomarall etlelE £ J4HE ) Lz

e A i Sir e
prrewags “ov-10 prawaga Fov-1s

herotyp 5

PN-15 PCY-10 Mean NITerenne Nean Ne remee

Slusly cir Snlguongp Moran &N Tolal Mream S0 Tolial Weighl "W, Fimasl, D60 O W, Fimaul, IR 21

arrcta Memrsz 2Ny ET0 S T B DU T U - ELLIFRUEL T SR s 1) i

Fre .= 2117 e onnds 31 8N RTEE RA F35%% PPROF==2 F177 T—

Tatgl {35% Cl} 150 163 100.0% 10,45 [2.54, 34.15] -

s OF7 - = | |
Hatmogers=ZF7 111, 1P 074 F (& n an A -

esior cvepall ethecE £- 2 JF k= LLn przewaqa Mov-"0 prEswEa Mol

Serotyp G
[LRTE B [ERIE H Khsan [l on e R Dnllemene

STady ar SEk-graup Maon £0 Toda! Maan 50 Taotal Wealght V. Rardam, 55% I W, o nd o, §5% Gl
sarnons Mamnez 201 aEEs AL0E9d 10z AL a0 R LG L A I A IR - £ I 1 iy | "
rnlla 0l 1,723 111434 G: =47 020 Ez 00 1SCLLIIPEI056G, 246 04] —
I oranl (1 598% 20 16! AL THRES A T [T T ] L]
— e o 3= cTEES D Chif= 457 v = = A=77 | |

gl qunibe, T 3= cTERE2E2, ChiF= 420, 0 = | (P = 2ic), 3=770 1 ﬁl‘ll’ i :‘JII'I i

lazthooee-a afhezz £ 40400 prswe e 2 0 preewiaga P 14

Sartyp Gb
V13 FLV 1 Mean Lhttarence Kaan Litleramca
Sludy cm Subypoon Woaan Bl Teldal Wroan BN Tolal Wesigh| P, Fiaeed, 5% 171 W, Fieul, 7% O
Zatmcaa kadirez 2009 Yoz 3 120303 10D E2: G 107100 €3 B3 P CTC-200.7:, 42014
SR 3 AL 314 LA Li Ales B10rid La 4% A4 d02ad el —_—
Toalal {154 1) 1RR 160 10008 34984 [34.28 &IT.0R] —a——
sterocznelty CaF=" 55, e =1 T =02 y1"=25% Fnr e n o T

lagzoraarall ek & 7 ordt LY prEwaga B0 arewana HIVT

S0
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Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Tab. 30. Pordwnanie immunogennosci PCY-13 z PCY-10: udziat dzieci z ochronnym stezeniem przeciwciat (= 0,2 pg/ml) przeciwko serotypom
szcze pio nkowym S. pred mopiae miesiac po trzydawkowym szcze pieniu po dstawowym na podstawie badai Carmona Martnez 201% i Prymula 2017,

Serotyp Badanie PCY-13 PCY-10 p-value | RR {95% CI), p- | RD (95% Cl}, p-
Schemat n H * Schemat | n H * value valie
sZczepien sZCZepie
ia nia

1 Carmona Martinez 3+1 217 218 99,5 3+ 207 210 98,6 0,393 1,01 {0,99; 0,01 (-0,01;

2019 1,03) p=0,302 0,03) p=0,201
Prymula 2017 3+1 129 132 97,7 3+ 132 134 Q8,5 0,694 0,99 (0,9, -0,01 {-0,04,
1,03) p=0,640 0,02) p=0,640
Metaanabiza (fixed effect model, 12<50%) 1,00 10,73, 0,00-0,01;
1,02 =073 | 0,02 p=0,73
L Prymula 2017 3+1 129 132 97,7 3+1 18 132 13,6 0,001 7,17 (4,66; 0,84 (0, 78;
11,02 | 0,90) p=0,001
p<0,001
Metaanaliza (fixed effect model, 1°<50%) Hd Hd
4 Carmana Martinez 3+1 218 218 100 3+1 203 210 96,7 0,009 1,03 (1,01 0,03 [0,01;
2019 1,08) p=0,013 0,06) p=0,011
Prymula 2017 3+1 128 132 9y 3+ 130 133 977 0,724 0,99 (0,95 -0,01 (0,05
1,03) p=0,694 0,03) p=0,694
Metaanaliza (random effect model, 1°=67%) 1,02{0,97; 0,02 {-0,03;
1.06) p=0,46 0,06) p=0,46
] Carmona Martinez 3+1 216 218 99,1 3+ 208 209 9.5 1,000 1,00 {0,98, 0,00 (-0,02;
2019 1,01) p=0,585 0,01) p=0,585
Prymula 2017 3+1 127 132 96,2 3+ 133 134 993 0,123 0,97 (0,93 -0,03 (-0,07;
1,01) p=0,0%8 0,01) p=0,095
Metaanaliza (random effect model, 12=57%) 0,99 {0,96; -0,01{-0,04;
1.02) p=0,35 0,01) p=0,35
6 At Carmona Martinez 3+1 217 218 99,4 +1 X 208 30,3 <0,001 3,29 (2,67, 0,69 (0,63;
2019 4,04) p=0,001 0,76) p=0,001
Prymula 2017 3+1 127 132 96,2 3+1 45 133 33,8 <[,001 2,84 (2,24 0,62 (0,54,
2,62 p=0,001 0,71) p=0,001
Metaanaliza (fixed effect model, 12<50%) 3,10(2.65; 0,67 (0,61;
3.63) p<0,001 | 0,72) p=0,001
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Szczpiork.a PCWV13 (Prevenar 13%) w profil adbyoe zakasen preumokokownch — Odpowiedzna pismo ACTT

Serotyp Badanie PCY-13 PCY-10 p-value | RR {95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
Schemat Schemat | n H value valie
sZ CZepien sZCZepie
ia nia
aB Carmaona Martines a+1 171 218 78,4 3+1 158 210 7h2 0,492 3,20 (-4,7% 0,03 {-0,05;
20149 11,191 p=0,432 0,117 p=0,432
Prymula 2017 3+1 100 132 75,8 3+1 a7 133 T2.n 0,673 2,83 [-7,6% 0,03 (-0,08;
13,341 p=0,598 0,13] p=0,598
Metaana biza (fixed effect model, 12<50%) 1,04 (0,94; 0,03 (-0,03;
1,13) p=0,35 0,09) p=0,35
TF Carmona Martinez a+1 2149 2149 100 3+ 2049 210 99,5 1,000 1,00 (0,99 0,00 §-0,01;
20149 1,02) p=0,4a5 0,02) p=0,472
Prymula 2017 A+ 1249 132 E 3+1 133 134 993 0,3% 0,98 [0,%, -0,02 (-0,04;
1,01} p=0,309 0,01) p=0,307
Metaana liza (fixed effect model, 12<50%) 1,01 {1,00; 0,01 {-0,00;
1,04 p=0,17 0,02) p=0,18
oy Carmona Martinez a+1 218 218 100 3+1 208 210 29 0,454 1,01 (0,9% 0,01 {-0,01;
2019 1,03) p=0,240 0,03) p=0,241
Prymula 2017 3+1 128 132 9y 3+1 134 137 i 0,720 0,99 (0,95 -0,01 (-0,05;
1,03) p=0,6866 0,03) p=0,666
Metaanabiza (fixed effect model, 12=50%) 1,00 (0,98; 0,00 (-0,02;
1,04 p=0,77 0,02 p=0,77
14 Carmaona Martinez a+1 217 218 93,5 3+1 210 210 100 1,000 1,00 (0,98 0,00 {-0,02;
20149 1,01) p=0,491 0,017 p=0,480
Prymula 2017 3+1 128 132 9y 3+ 135 135 100 0,086 0,97 (0,94 -0,03 (-0,08,
1,00) p=0,071 0,00) =0,067
Metaanaliza (rendom effect model, 1°=69%) 0,99 (0,94; -0,01 ({-0,04;
1,02 p=0,36 0,02) p=0,35
T8¢ Carmona Martinez a+1 2149 2149 100 3+1 206 210 98,1 0,085 1,02 (1,00 0,02 (0,00,
20149 1,04) p=0,070 0,04 p=0,068
Prymula 2017 3+1 128 132 9y 3+1 132 135 7.8 0,722 0,99 (0,95 -0,01 (-0,05;
1,03) p=0,680 0,03] p=0,680
Metaanaliza (random effect model, 1°2=53%) 1,01{0,98; 0,01 {-0,02;
1,04) p=0,47 0,04) p=0,47
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Serotyp Badanie PCY-13 PCY-10 p-value | RR {95% Cl), p- | RD (95% Cl), p-
Schemat Schemat | n H value valie
sZ CZepien sZCZepie
ia nia
19 8F Carmona Martinez a+1 218 2149 93,5 3+1 99 209 47,4 <[,001 2,10 11,82 0,52 (0,45;
20149 2,421 p=0,001 0,59 p=0,001
Prymula 2017 3+1 129 132 X 3+1 6 134 46,3 <[,001 2,11 11,78 0,51 10,43;
2,541 p=0,001 0,60) p=0,001
Metaana biza (fixed effect model, 12<50%) 2,111{1,88; 0,52 (D, 47;
2,36) p<0,001 | 0,57 p<0,001
19F Carmona Martines a+1 218 218 100 3+1 2045 210 7.6 0,039 1,02 (1,00 0,02 (0,00,
20149 1,05) p=0,0349 0,08) p=0,037
Prymula 2017 3+1 128 132 9y 3+1 135 135 100 0,086 0,97 (0,94 -0,03 (-0,08;
1,00) p=0,071 0,000 p=0,0a7
Metaanaliza (random effect model, 1°=B6%) 1,00(0,95; -0,00 {-0,06;
1,05) p=0,94 0,05) p=0,94
23F Carmaona Martinez 3+1 206 218 94,5 3+1 175 210 83,8 <[,001 1,13 (1,05 0,11 10,05;
20149 1,21) p=0,000 0,17) p=0,000
Prymula 2017 3+1 121 132 21,7 3+1 112 135 83,0 0,043 1,10 (1,01 0,09 (0,01,
1,21) p=0,034 0,17 p=0,031
Metaanaliza (fixed effect model, 12<50%) 1,12 (1,06; 0,10 {0,05;

1,18) p<0,001

0,15) p=0,001

tzerobepy Tawarte wytaczni e w szozepionce PCY-13

kd - nie dotwozy
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Ryc. 47. Metaanaliza immunoge nnofci PCY-13w pordwnaniu z PCY-10 miesiac po trzydawkowym
szczepieniu podstawowym: udriat dzieci z ochronnym sterzeniem przeciwciat (= 0,2 pgfml)
przeciwko serotypom szcze pionkowym (ryzyko wzgledne , RR).
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Tab. 31. Pordwnanie immunoge nnogci PCY-13 z PCY-10: udziat dzieci z mianem przeciwciatw tesécie OPA = 1:8 przeciwko serotypom szcze pio nkowym
5. presmoni ge miesiac po trzydawkowym szcze pieniu podstawowym na podstawie badai Cammona Martinez 2012 i Prymula 2017.

Serotyp | Badanie PCY-13 PCY-10 p-value | RR (25% Cl), | RD (95% CI),
Schemat [ n H * Schemat i H # p-value p-value
sZCZepie sZczepien
nia ia

1 Carmaona Martines 3+1 fad 105 a1,0 a+1 40 98 40,8 0,005 1,49 (1,12 0,20 (0,07,

20149 1,98) p=0,00a 0,34 p=0,003
Prymula 2017 31 b2 a2 83,9 3+1 40 ah 61,5 0,008 1,36 (1,09 0,22 10,07,
1,701 p=0,00a 0,37 p=0,003
Metaana biza (fixed effect model, 12<50%) 1,43(1,19; 0,21 (0,11;
1,72 p<0,001 | 0,31) p<0,001
3 Prymula 2017 31 a7 1l 93,4 3+1 4 hE 6,9 <[,001 13,55(5,25; 0,87 (0, 78;
34,96) | 0,96) p=0,000
p<=0,001
Metaanaliza (fixed effect model, 12<50%) Hd Hd
4 Carmaona Martinez 31 104 104 100 a+1 98 249 99 1,000 1,01 (0,98 0,01 {-0,02;
20149 1,04) p=0,4a2 0,04) =0,d67
Prymula 2017 1 a0l X 25,2 a+1 1) 1 100 0,184 0,95 [0,8% -0,068 (-0,11;
1,01) p=0,125 0,01 =0,114
Metaanaliza (rendom effect model, 1°=T74%) 0,99 (0,92; -0,01 ({-0,08;
1,02) p=0,68 0,05) p=0,67
] Carmona Martinez 3+1 92 105 B7,6 a+1 &1 L 82,7 0,331 1,06 (0,94 0,05 {-0,05;
20149 1,19] p=0,323 0,15] p=0,320
Prymula 2017 31 b %] 88,9 3+1 57 ah 87,7 1,000 1,01 (0,8% 0,01 §-0,10;
1,15) p=0,833 0,12) p=0,833
Metaana biza (fixed effect model, 12<50%) 1,04 {0,96; 0,04 {-0,04;
1,13) p=0,35 0,11) p=0,35
fA¥ Carmona Martinez 31 102 103 23,0 a+1 47 a4 R0O,0 <[,001 1,98 (1,62 0,49 (0,3%9;
2019 2,43) p=0,001 0,59 p=0,000
Prymula 2017 3+ 1 A4 Y 95,2 3+1 a8 ad h9,4d <[,001 1,60 (1,30 0,36 (0,23;
1,98) p=0,001 0,497 p=0,000
Metaanaliza (fixed effect model, 12=50%) 1,78(1.,45; 0,43 (0,30;
2,20) p<0,001 | 0,56) p<0,001
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Serotyp | Badanie PCY¥-13 PCY-10 p-value | RR {(95% Cl), | RD (95% Cl),
Schemat Schemat n H p-value p-value
sZCZepie sZczepien
nia ia

aB Carmaona Martinez 31 99 103 95,1 a+1 Ell] el 93,8 0,527 1,03 (0,%, 0,02 {-0,04;

20149 1,091 p=0,4A50 0,08) p=0,448

Prymula 2017 1 a4 X 93,7 a+1 hi X BE,9 0,530 1,05 (0,95 0,05 {-0,08;

1,171 p=0,345 0,15] p=0,342

Metaana biza (fixed effect model, 12<50%) 1,04 (0,98; 0,03 (-0,02;

1,10} p=0, 23 0,09) p=0,23

TF Carmona Martinez 31 104 104 100 a+1 L] L 100 1,000 1,00 (0,98 0,00 {-0,02;
20149 1,021 p=1,000 0,021 p=1,000

Prymula 2017 34+ 54 A L 3+1 fAd ad 100 0,186 0,95 (0,89 -0,05 (-0,11;

1,01) p=0,128 0,017 =0,1a

Metaanaliza (random effect model, 1°2=78%) 0,98 (0,91; -0,02 {-0,09;

1,05) p=0,57 0,05) p=0,56

oy Carmona Martinez 31 104 104 100 a+1 a7 Q8 29,0 1,000 1,01 (0,98 0,01 {-0,02;
2019 1,04) p=0,459 0,04) p=0,466

Prymula 2017 3+1 ] Y 96,8 3+1 fid ad 100 0,442 0,97 (0,92 -0,03 (-0,08;

1,02) p=0,239 0,02) p=0,230

Metaanaliza (rredom effect model, 12=56%) 0,99 (0,95; -0,01 (-0,05;

1,04) p=0,81 0,04) p=0,80

14 Carmaona Martinez 3+ 1 102 103 2.0 A+1 L] a7 99.0 1,000 1,00 (0,97 0,00 {-0,03;
20149 1,03) p=0,%06 0,03] =0,%6a

Prymula 2017 3+1 49 1l 96,7 3+1 62 a2 100 0,445 0,97 10,92 -0,03 (-0,09

1,02) p=0,242 0,02) p=0,231

Metaana biza (fixed effect model, 12=50%) 0,99 (0,94; -0,01 ({-0,04;

1,02 p=0,38 0,01) p=0,38

T8¢ Carmona Martinez 3+1 95 102 93,1 a+1 a0 L 81,6 0,018 1,14 (1,02 0,12 (0,02,
20149 1,271 p=0,015 0,21 p=0,013

Prymula 2017 3+ b bl 95,6 3+1 b R4 949 1,000 1,02 (0,94 0,02 {-0,06;

1,10) p=0,661 0,09 p=0,661

Metaanaliza (random effect model, 1°2=T4%) 1,07{0,94; 0,06 {-0,04;

1,22 p=0,29 0,17 p=0,25
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Serotyp | Badanie PCY¥-13 PCY-10 p-value | RR {(95% Cl), | RD (95% Cl),
Schemat Schemat n p-value p-value
5Z0Z epie sZCZepien
nia ia
19F Carmaona Martinez 31 92 103 89,3 a+1 ar el 0,6 0,817 0,99 (0,20, -0,01 (-0,10;
20149 1,08) p=0,7h% 0,07) p=0,759
Prymula 2017 1 hl X 22,1 a+1 61 ad 25,3 0,452 0,97 (0,88 -0,03 (-0,12
1,06) p=0,453 0,05] p=0,451
Metaana biza (fixed effect model, 12<50%) 0,98 (0,91, -0,02 (-0,08;
1,04) p=0,51 0,04) p=0,50
23F Carmona Martinez 31 103 104 23,0 a+1 92 L 93,9 0,061 1,05 (1,00 0,05 (0,00,
20149 1,11) p=0,052 0,107 p=0,047
Prymula 2017 31 A %] 5,8 3+1 A (% 96,8 1,000 1,00 (0,94 0,00 (-0,06;
1,071 p=1,000 0,06) p=1,000
Metaana biza (fixed effect model, 12=50%) 1,03 (0,99, 0,03 {-0,01;
1,08) p=0,12 0,07 p=0,11

¥ zerotypy Zawarte wilacznie w srczepionce PCY-13

Md - nie dotyeczy
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Ryc. 48. Metaanaliza immunoge nnofci PCY-13w pordwnaniu z PCY-10 miesiac po trzydawkowym
szczepieniu podstawowym: udziat dzieci z mianem przeciwciat w tescie OPA = 1:8 przeciwko
serotypom szcze pionkowym 5. pres moniae (ryzyko wzgledne, RR).
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serotyp Z3F
PCW-13 PO Risk Ratic Ri=k Ratice
Sttty oF Subgroip Iventa Iotal Iwenta Iotal Weight MU Dizad, 9%% 00 M-I D ed, 95% 1
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o7

0.5
prCwags PCY 10 pZowags PGY 13

1. 15

Tab. 32. Pordwnanie immunogennosci PCY-13 z PCY-10: drednie geometryczne stezenie [GMC)
przeciwcial przeciwko serotypom szcze pionkowym S. pregmopige miesiac po trzydawkowym
szcze pieniu podstawowym w badaniu Odutola 2019,

Serotyp 5. PCY-13 PCY-10 MD [95% CI),
|]I'IEUITIDI'IIEIE GMC [m‘rml] D™ H GMC [m.fml] <D H I]'VEI.UE
(95% CI) (95% Cl)

1 5,51 14,92, 6,171 | 4,43 193 3,38 (2,98 3,83) | 3,01 193 213 (1,37;
1,89
p=0,001

KL 4,52 (4,15, 4,92) | 2,72 192 0,05 (0,04, 0,0e) | 0,07 186 4,47 (4,08;
4 ,86)
p=0,001

4 6,25 [6,63; 6,93) | 4,6 192 3,75 (3,29 4,28) | 3,53 195 2,50 (1,68;
3.3
p=0,001

] F02 06,14 8,027 | 6,61 190 b3 (d,66; 6,02) 4,74 187 1,72 (0,56;
1,88)
p=0,004

B A* 3,01 (2,80, 3,487 | 3,09 190 0,13 (0,11, 0,151 | 0,14 187 2,88 (2,44;
3.3
p=0,001

6B 1,35 (1,11 1,658 | 1,7 191 1(0,80; 1,25) 1,59 192 0,35 (0,00
0,70) p=0,052

TF B,B3 (4% 6,17) | 4,31 195 4,29 (3,77 4,88)] | 3,95 195 1,24 (0,42;
2.06)
p=0,003

9y 4,02 (3,48 4,697 | 4,4 194 3,26 (2,82 3,78 | 3,43 196 0,7 (-0,02;
1,54) p=0,0568

14 4,66 (3,93; 5,52) | 5,650 194 4,15 (3,52, 4,891 | 4,84 192 0,51 (-0,54;
1,56) p=0,341

18C 5,78 (5,03 6,64) | 5,71 193 18,66 (13,52 16,2 189 -0,.88 (-

18,14) 12,33; - 7,43)
p=0.001

19 4t 5,27 (4,41 6,300 | 6,66 191 0,23 (0,19 0,27 | 0,28 182 5,04 (4,09;
h.99)
p<=0,001

19F h,99 (5,40; 6,64) | 4,39 193 10,04 (8,54, 11,55 193 -4,06{-5,79;

11,80) -2,31)
p<0.001

23F 2,92 (2,47 3,44) | 3,43 192 1,22 10,99, 1,61) | 1,82 189 1,70 (1,15;
2,25)
p<0.001

tzerotvpy Tawarte wiydaoczni e w szozepionce PCY-13

* pszacowanie wiazne na podstawie danyeh z publikacii Zzrodtowverch dla poszoczegdlnwch badan

103



Szczepionka PCW-13 P revenar 139w profl akiyoe zakazen pneum okokowych — Odpowieds na pmo ACTMIT

Tab. 33. Pordwnanie immunogennosci PCY-13 z PCY-10: srednie geometryczne miano [(GMT)
przeciwcial, mierzonego w teicie OPA, przeciwko serotypom szczepionkowym 5. ppes monige
miesigc po trzydawkowym szcze pie niu po dstawowym w badaniu Odutola 2019,

Serotyp 5. | PCV-13 PCY-10 MD (95%
presmomice | GuT (95%Cl) | SD¥ N GMT (95% Cl) | SD* N ch,
p-value
1 1614 (16,5 | 268,19 9% | 109,9 (79,2 185,36 98 | 51,50 [
223 8 162,6) 13,50
116,50}
r=0,122
3 98,3 (52,8 84,73 98 | 4,8 (4,2; 5,5) | 3.27 97 | 93,50
116,7) {76,54;
110,46)
p<=0,001
4 1022,7 (839,6; | 1004,441 94 | 715,6 (586,5; | 724,03 98 | 307,10
1245.7) £73,2) {58, 55;
555,65)
p=0,016
5 91,5 (63,7: 126,22 % | 76,7 (58,5 108,77 97 | 1480 -
120,2) 100,6) 18,07; 47 67)
p=0,379
T 2770 (2216,1; | 3115,1 % | 11,3 (7.7 16,5 | 22 9% | 2 758,70(2
3462 4) 135,55; 3
381,85)
p<0,001
6B 17,6 (937,1; | 2288,27 | %6 | &14,6 (594,1; 306,73 | 96 | 503,00 |-
1852,6) 1116,9) 24.12; 1
030, 12}
=0 063
7F 7241 (5923,2; | 7320,73 | 96 | 3767,3 (2981, | 449745 |98 | 3473,10(1
8852,1) 4762 1) 759,21; 5
186,99)
p=0,001
oy 8783 (647,7; 1343,75 | 94 | 10446 (788,6; | 15026 98 | 166,30 |-
1191,0) 1383,6) 569, 16
236, 56
=019
14 2504,7 (16657 | 5167,72 | 93 | 11399 (774,2; | 227331 |97 | 1364,80
I766,3) 1680,4) {220,76; 2
508,84)
p=0,02
18 2777 (209,9; | 389,79 24 | 623,6 (493,1; | 746,25 98 | -345,90 (-
7,5 738, 6] 513,35; -
178,45)
p<=0,001
19 4 6528 (2277,5; | 1955,14 | 89 | 369,8 [257,5; 5579 71 | 2 283,00 (1
I089,9) 531,0) 854,41; 2
711,59)
p=0,001
19F 4.8 (66,1: 105,86 24 | §18,3 (389,1; | 760,9 98 | -433,50(-
108,9) £90,4) 585,66; -
281,34)
p<0,001
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Serotyp 5. | PCV-13 PCY-10 MD (95%
preumoniae [cur oy cp | sDr N | GMT (95%Cl) | SD” N | CDs
p-value
23F 28213 (1913,1; | 5621,83 | 9 | 1030,2 (693,0; | 2117,28 |98 | 1 791,70
4162,3) 1531,4] (591,53; 2
991,87)
p=0,004

* ozracoweanie wiazne na podstawie danyvch z publikacii Zrddtowech dla poszozegdlnych badan

tzerotvpy zawarte wilgoznie w szozepionce PCW-13
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Tab. 34. Pordwnanie immunogennosci PCY-13 z PCY-10: udziat dzieci z ochronnym steze niem
przeciwciat (= 0,2 pg/ml) przeciwko serotypom szczepionkowym 5. presmopiae miesiac po
trzydawkowym szcze pieniu po dstawowym w badaniu Odutola 2019,

Serotyp §. PCYW-13 PCh-10 p- RR (95% Cly, | RD (95%
pRedmoniae n N n N =% value p-rale Cl}, p-value
1 193 193 o0 | 193 193 100 1,000 1,00 (0,99 | 0,00 (-0,01;
1,01 0,01
p=1,000 p=1,000
3t 192 192 100 19 186 10,2 | <0,001 | 956 (6,28; | 0,90 (0,85;
14,56) 0,94}
p=0,001 p=0,001
4 192 192 o0 ) 194 195 99.5 1,000 1,01(0,9%; | 0,01 {-0,01;
1,021 0,02)
p=0,484 p=0,478
] 190 190 00 | 186 187 99.5 1,000 1,01(0,9%; | 0,01 {-0,01;
1,021 0,02)
p=0,473 p=0,474
At 189 190 9.5 4 187 289 | <0001 [ 344 (2,75 | 0,.71(0.64;
4,31) 0,.77)
p=0,001 p=0,001
aB 177 191 92,7 | 158 192 82,3 0,003 10,38 | 0,10 (0,04;
(3,83; 0,17)
16,92 p=0.002

p=0,002

TF 195 195 o0 | 193 195 29.0 0,71 1,01(0,99; | 0,01 {-0,01;
1,03 0,03)
p=0,247 p=0,243
ay 191 194 Q98,5 | 192 196 98 1,000 1,01 (0,98; | 0,00 (-0,02;
1,03 0,03)
p=0,713 p=0,713
14 194 1944 1m0 191 192 99,5 1,000 1,01(0,99; | 0,01 {-0,01;
1,021 0,02)
p=0,475 p=0,475
T8¢ 190 193 Q8,4 | 188 189 29,5 0,652 0,99 (0,927, | -0,01 (-0,03;
1,01) 0,01
p=0,323 p=0,322
19 8% 188 191 98,4 98 182 R3E | <0001 | 1,83 (1.60; | 0.45(0,37;
2,099 0,52)
p=0,001 p=0,001
19F 193 193 o0 | 188 193 97,4 0072 { 1,03 (1.00; | 0,03 (0,00;
1,0%) 0,05)
p=0,041 p=0,038
23F 187 192 97,4 | 1ed 189 Ba8 | <0001 [ 1,12 {1.,06; | 0,11 (0,05;
1,19 0,16}
p=0,001 p=0,001

¥ carotypy zawarte wytacznie w szoczepionce PCV-13
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Tab. 35. Pordwnanie immunogennoéci PCY-13 z PCY-10: udziat dzieci z mianem przeciwciat w
tescie OPA = 1:8 przeciwko serotypom szcze pio nkowym 5. pres moniae miesiac po trzydawkowym
szcze pieniu podstawowym.

Serotyp S. PCY-13 PC¥-10 p- RR (99% RD (95%
presmonice [ N o n H o value | Cl), p- ch, p-
value value

1 6 96 | 89,6 a7 98 85,8 | 1,000 1,01 100,91; | 0,01 (-0,08;
1,11] 0,10]
=0 856 p=ll 556
2t 95 6| 99,0 7 97 2] <0,001 | 13,71 (6,72, 0,92 10,86,
28,00) 0,57)
pe) 001 p=0,000
4 94 94 100 98 98 100 | 1,000 1,00 (0,%8; | 0,00 (-0,02;
1,02] 0,02)
=1,000 p=1,000
5 89 96| 2,7 1 97 93,8 | 0,783 0,99 10,92; 0,01 (-
1,071 0,08 0,06)
p=0,759 p=ll 759
Ba¥ 95 6| 99,0 25 96 26,0 | <0,001 3,80 2,71; 0,73 10,64;
b,33] 0,82)
pe) 001 p=0,000
&6 21 26 | 94,8 92 L 25,8 | 1,000 0,99 10,93; 0,01 (-
1,05) | 0,07 0,05)
0,733 p=ll 733
TF L 26 100 a7 98 29,0 1,000 1,01 100,%8; | 0,01 (-0,02;
1,04) 0,04)
p=0 485 p= 475
oy 21 241 96,8 25 98 26,9 | 1,000 1,00 00,%5; | 0,00 (-0,05;
1,0%) 0,08)
p=0,559 p=ll 359
14 20 23] %68 93 97 25,9 | 1,000 1,01 100,%5; | 0,01 (-0,04,
1,07) 0,06)
p=0,742 p=l 742
180 92 241 97,9 96 98 %5,0 | 1,000 1,00 00,%; | 0,00 (-0,04,
1,04 0,04
F=0,%66 p=0,%8
19 4% 89 a9 100 42 1 59,2 | 0,001 | 1.68 (1,39; | 0.411{0,29;
1,04) 0,52)
p<0,001 p=0,000
19F 59 241 24,7 75 78 8,9 | 0,492 0,98 10,92, 0,02 (-
1,041 | 0,08 0,09
p=0,437 p=0,438
23F 21 f6 | %4,8 1 78 72,91 0,787 1,02 10,95; | 0,02 (-0,05;
1,10] 0,09
F=0,576 p=0,575

tzerotypy Zawarte wadacznie w PCYW-13
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Uwaga AKS

5. wskazania czy istnigja dowody naukowe dotyczace pordwnaniz immurogennosci i/lub
skuteczniodci kliniczne] zastosowania szezepionki Prevenarl? w schemacie 341 ze
schematem 2+1;

Jdnaleziono jedno randomizowane, otwarte badanie kliniczne dotyczgce pordwnania
immunogennosci PCOY-13 stosowane] w trzydawkowych szczepieniu podstawouwym 3+1 zZe
schematern 2+1 [Spijkerman 2013)*. Badanie przeprowadzono na terenie Holandii w jedrym
osrodku, do ktdrego kwalifikowano zdrowe niemowd g¢ta urodzone w terminie, kwalifikujgce
sig do rutynowych szczepien. Szczepionke POV-13 podawano w trzydawkowym schemacie
podstawwowsym w Z., 4.1 6. maz. [N=100) lub w 2., 3.1 4 m.z. [N=100) lub dwudawkowym
sZoZepieniu podstawowym w301 50 mazs [N=100) lub 2. i 4, muaE. (N=100). W kaddej 2 grup
stosowvan o dawkeg preypominajgos w 11,5 m.z.

Ponizej omdwiono najwarniejsze wyniki badania Spijkerman 013, dotycrzace pordwnania
schamatu 1 z 241, realizowanych w odpowiednio w 2., 4., 6. 1 11,5, m.Z. oraz w Z., 4., |
11,5., ktdre najbardziej odpowiadajg zaleceniom PS50 Miesiac po  szczepieniu
uzupetniajagcym  odnotowano  istotnie  statystycznie [(p<0,05] wyisze wartosci GMC
[plerwszorzedovwy punkt koncowy) w pardwnaniu schematu 3+1 (2., 4., 6.1 11,5, m.2.)
wZzdledam 4+ (2., 4. 1 11,5 m.Z.] wobec serotypow 6B i 1HC. Miesigc po szczepieniu
uzupetniajagcym [drugorzedowy punkt koncowy] istotne statystycznie wiisze (p=<0,03)
wartosci GMC odnotowano po trzydawk owym szczepieniu podstawowym fw 2., 4., 6. mLil)
wobeo jedenastu  serotypdw  wzdedem dwudawkowego sZczepienia  podstawouedo
odpowiednio w Z., 4. m.Z. EdZnice w steZeniu przeciwciat utryrmwaty sie do 8 m.z., czyli
okrasu przed otrzymaniem dawki uzupetniajace]j. Wartosci Srednie] geometryczne] miana
(GMT] przectwciat, miezonego w tescie OPA, miesigc po sZczepieniu podstawowym
pomigdzy treydawkowym szczepieniem podstawowym w £., 4., 6. m.2. a dwudawkowy m w
£. 14, m.i. odnotowano dla podobnej liczby serotypdw co obserwowane dla wartosci GME
przeciwciat, YW analizie ekstrapolacyinei wykazano, fe odsetek dzieci, u ktdnsch wystgpito
co najmniej ochronne stefenie preeciwciat (0,35 @ pg/ml) po szczepieniu uzupetniajacym
byt worsaki woobu schematach iwynidst od 7% fwobec serotypu 3] do 100% [wobec szesciu
serotypow] w schemacie 341 oraz od 90% [wobec serotypu 194] do 100% |[wobec siedmiu
serotypdw] woschemacie 1. KaFrdy ze schematow zapewnia wiec ochrong przed inwazying,
chorobg phneumokokows. YWedlug autordw badania wybdr schematu szczepienia PCV-13
zdrowych dzieci, urodzonych w terminie, powinien by podyktowany wyborem miedzy
potrzebg weozesne] ochrony a utrzymaniem ochrony migdzy serig  podstawowg 3
uzupetniajaca. Pordwnywane schematy nie rdinig sie istotnie w zakresie indukowania
odpowiedzi immunologiczne]j po podaniu dawki uzupetniajacej.?

Ryc. 49. Srednie geometryczne steZenie (GMC) przeciwciat miesiac po  szczepieniu

wzupetniajacym (A) oraz miesiac po szczepieniu podstawowym [B) w zaleznosci od schematu
szcze pienia PCY 13 w populacji zdrowych dzieci, urodzonych w te nminie {za Spijke rman 20137).

108



Szczepionka PCW-13 P revenar 139w profl akiyoe zakazen pneum okokowych — Odpowieds na pmo ACTMIT

a1 Month afeer booster dose i dandve 2| 1 Momtn zer primzry seriies
241 + 2and sme 10

o I:ﬂ j” ) : j[ I

-ﬂ:{:ﬂ gli'{h {:H "II . B M { :

= 104 }
n

-8 i H-, s =f - ; - " L - ]':_
SRt EpE : vl R T T O S 8 F g .
F o B L . ¥ ¥y
I:-_I_I_II_I_II_I_I_I_II_I_II_I_I -I-I_I_II_I_I_II_I_I_II_I_II_I_I_I
1 3 4 5 & &5 TF 6y 1 I&C 187 16F I3 T 3 7 5 n &8 7F & I 180 I3 ioF i
SEMMYLE S TS

Ma podstavwie stanowiska Zarzgdu Polskiego Towarzystwa Wakcoynologii z dnia 10 manca 2017
mku wo sprawie uproszczonegn  schematu  szcFepienia podstawowedn  prreciwkn
pheumokokom w przypadku ody opigkunowie driecka zdecydujg sig na podanie szczepionki
PCW-13, wekazane jest zastosowanie schematu uproszczonego 241 zgndnie 7 Zaleceniami P50
do szcZzepienia populacii zdrmowych niemowlgt, urodzonych w fizjologicznym temminie.
Wiedtug Zarzgdu Polskiego Towarzystwa Ywakcoynologh dowody naukowe dotyczace populaci
dzieci zdrowych, urodzonych w terminig, wskazujg na zblizong, skutecznos¢ schematu £+1 1
A1, w bympotwiardzong w badaniach epidemiol ogiczrych, a minice w immunogennosciaobu
schematdw po podaniu dawki uzupetniajacej sg niewielkie.”

Wedlug aktualnych rekomendacii Swiatowej Organizacii Zdrowia [WHO) do szczepien
populacyimych  zdmwych dzieci przeciwko pneumokokom zalecane  jest  stosowanie
uproszczonegn schematu &1 lub 340, Schemat 241 jest bardziej karzystny nad 3+0 z uwagi
na indukcie wyisrego poziomu preeciwcist w drugim roku #yciaco jest istotne do utrzymania
odpomodci zbiorowiskowe] 1 ochrony przed chorobami nieinwazyinymi. Wybdr schamatu
powinien byd oparty o cechy programowe w tym termincwosc szczepienia 1 oczekiwane
poknycie szezepionkowe.®

Wiadtug ChPL Prevenar3® zalecanym schematem do szczepienia jest 341 a jezeli Prevenar3®
podawany jest w ramach obowigzujgcego programu szczepien niemowlgt moina stosowad
schermat 2+1. Jednoczesnie w populacji dzieci urodzonych przedwczesnie Prewvenar3®
stosowvany jest wg schematy czterodawkowegn 341.°

Wy populacyinych szczepigniach przeciwko pneumokokom, realizowanych za pomocg PCVA13,
stosowany jest gidwnie schemat 241 [wigkszodd panstw europejskich) oraz 340 |(wigkszosd
panstw afrykarfskich] a w nielicznych krajach takich jak Stany Zjednoczone stosuje sie
schemat 3+1.7

Ryc. 50. Schematy szcze pie nia za pomoca PCY -13 realizowane w ramach narodowych programdw
szcze pieil dzieci w poszczegi lnych panstwach (stan na sierpien 2019).7
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Uwaga AK6

6. aktualizacji dowodow preedstawionych w analizie Kliriczne] w pravpadlu nublikacii po
dacie wyszukiwania nowvch dewoddw spehiajacych kryteria wiqczenia,

Wi toku systematycz negn wyszukiwania nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
spetniajacych  krytaria wiaczenia do  analizy  klinicznej, opublikowanych po  dacie
woyszUkiwania w ramach ztofzone] analizy kliniczne] ti. po 16,09, 2019,

Udnaleziono jedng publikacje, ktora spetniata kryteria wigczenia do analizy efekiywnosci
praktyczne] PCW-13. Odnaleziona publikacia dotyczyta wpbywl szcrepienia PCV-12 na
zapadalnosé na IChP na terenie Idandii [Corcoran 2019°%) w populacii dzieci po wprowadzeniu
PCV-7 a nastepnie PCVA1E do powszechnego programu immunizacii. Charakterystyke
odnal ezionegn badania przedstawiono w Tab. 36.

Wy badaniu obserwacyinym prEeprowadzonym na terenie Irlandii w latach 2007-2018
Zidentyfikowano 465 przypadkow IChP potwierdzonej laboratoryinie w populacii dzieci w
wigkll < 16 2 czegn blisko potowa p rzypadkow dotyczyta populac]i wwieku < £ lata. W sezonig
017 2018 w popul ac i dzieciw wigku < 2 lata odnotowano istotng statystycznie (p<0,05) 97%
i FE¥-owy redukcje zapadalnosci na IChP odpowiednio spowodowang przez serotypy Zawarte
we POVSF 1 przer serobypy rawarte w PCVA13E a niezawarte w PCY-7, wrzdedem sezonu
L0F 008 ody nie obowigzywaty powszechne szczepienia przeciwko pneumokokom.
Podobnie w populacii dzieci w wigku 2-5 lat redukcja zapadalnoici wyniosta 1008 | B3%
odpowiednio dla | ChP spowodowane] przez serotypy Zawarte PCV-7 1 przez serotypy Zawarte
w PCV-13 @ niezawarte w PCY-7 [Rye. B1). W obu grupach wigkowych odnotowano wzrost
zapadalnosci na IChP spowodowang przez serotypy nieszczepionkowe. Miemniej jednak
zapadalnosd na |ChP bez wzgledu na serotyp chorobotwdrczy byta mniejszawzdg ederm ok resu
gdy nie obowiggywaty powszechne szczepienia przeciwko pneurmokokom zardwno w
populacii dzieciw wicku < 2 lata (o 656%, p=0,0002) jak i wwicku 2-5 lat (o 40%, p=0,1057).°
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Tab. 36. Charakterystyka badan efektywnosci praktyczinej PCY-13 whczonych do przegladu.

QOkres Rok
Badanie Panstwo f::ﬁria by S;S:E:yt:‘l]fl:uwa e w el xﬁ“’ﬂv :;s:;::;;::ﬁiua ;“g;ﬂ;;ﬂ: zﬂmﬂ SBHER R [Ee
b . . v sZCZ epienia ‘s . (wa ADTMTY
adania okresie obserwacji ohserwacji sZ cZepienia powszechnych
PCY-13 sZCczepien
Badania przeprowadzone na tere nie Europy
465 provpad kiw Analiza wynikdw
IChP programu
, 11 lat 7.5 roku
, , : narodowegn
gg;ggra“ Irlandia Caty kraj Fa”;:"’l‘;ftrndchg?e'::v 241 I 2007 do | pal 2010 - | an 2010 N o o
pnpulacj?ﬂ]zieciw Wl 2018) 2018) [ChP
wieky < 16 lat [1%C)
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Ryc. bl. (zestoié¢ wystepowania IChP potwierdzonej laboratoryjnie w populacji dzieci w
wieku (&) < 2 lata i (B) 2-5 lat wzaleznosci od serotypu chorobotwaérczego w latach 2007-
2018 {za Corcoran 201%9%).
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Tabelaryczne podsumowanie wynikéw analizy
klinicznej

PoniZzej przedstawiono tabelaryczne podsumowanie wynikdw pordwnania immunogennosci
PCW-13 w pordwnaniu z PCY-10 z uwrglednieniem uwagi 1, 314 ADTMIT do analizy kliniczne]
wnioskodawcy, ktore uwzgladniajg:

o Wkluczenie badania NCTOT641133;

« | Fupetnienie danych dotyczacych wartodci GMC 1 GMT przeciwciat wobec serotypdw
sZoZepionkowych  miesigec po  sFcZepieniu podstawowsym 1 uZupetniajgoym
schamacie %1 z badania Carmona Martinez 2019, opublikowanych na stronie
clinicaltrials.gov;

« Przeprowadzenie metaanaliz danych dla schematu szczepiznia 3+1 wytgcznie na
podstavwie badan Canmona Martinez 2019 1 Prymula 2017 (badania p zep rowadzone na
terenie Europy].
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Tab. 37. Podsumowa nie wynikdw pordwnania immunogennoéci szcze pionki PCY-13 ze szczepionka PCY-10 po szczepieniu zdrowych niemowlat do
ukoficze nia 2. roku 2ycia w randomizowanych badaniach klinicznych wlaczonych do analizy: érednie geometryczne stezenie [GMC) przeciwciat wo bec

serotypiw szcze pionkowych miesiac po otrzymaniu ostatniej dawki cyklu podstawowego lub dawki uz upetniajace j.

Serotyp 5.
P Re e I ae

Schemat szczepienia

3 dawkowy podst aveowey PCY-13 0
PCY-10

PCV-10

2 dawkowy podst awowy PCY-13 i Po 4. dawee, uzupetniajgcej PCY-13 i

PCV-10 (schemat 3+1)

Po 3. dawce, uzupetni ajacej PCY-13 i
PCY-10 {schemat 2+1})

Serot ypy zavart e zarowwnn wPCY-13 jak i PCY-10

1 Przevaga PCY-13 Przevaga PCYV-13 Przevaga PCY-13 Przewaga PCY-13

12 RCT) [1 RCT) 2 RCT) [1RCT)
4 Przewaga PCY-13 Przevaga PCY-13 Brak, roaicy Brak. rdsmicy

12 RCT) 1 RCT) 12 RCT) MRCT)

5 Brak roZnicy Przevaga PCYV-13 Przewaga PCY-13 Przevraga PCY-13
{2 RCT) (1 RCT) 2 RCT) [MRCT)

&5 Przevaga PCY-13 Przewaga PCY-10 Przevaga PCY-13 Przevaga PCY-13
[2RCT) {1 RCT) 2 RCT) [MTRCT)

7F Przewaga PCY-13 Przevaga PCV-13 Przewaga PCY-13 Przewraga PCY-13
[2RCT) [1RCT) 2 RCT) [MRCT)

o Przevvaga PCY-13 Przevaga PCV-13 Przevaga PCY-13 Przewaga PCY-13
[2RCT) (1 RiCT) 2 RCT) [1RCT)

14 Erak rdmicy Przewvaga PCV-13 Przevaga PCY-13 Przewaga PCY-13
[2ZRCT) [1 RCT) 12 RCT) [1RCT)

182 Przewaga PCY-13 Przewvaga PCV-13 Przevaga PCY-10 Przewaga PCY-10
[2RCT) [1 RCT) {2 RCT) {1 RCT)

19F Przevaga PCY-10 Przevaga PCY-10 Przevaga PCYV-10 Przewaga PCY-10
{2RCT) {1RCT) {2 RCT) (1 RCT)

ZIF Przevvaga PCY-13 Przevwaga PCV-13 Przevaga PCY-13 Przewraga PCY-13
{(2RCT) {1RCT) (2 RCT) (1RCT)

Serotypy zavarte wacznie wPCY-13

3 Przevaga PCV-13 Przevaga PCY-13 Przevaga PCY-13 Przewaga PCY-13
(2 RCT) {1 RCT) {1 RCT) {1 RCT)

s Przevaga PCY-13 Przevaga PCV-13 Przevaga PCY-13 Przewaga PCY-13
{2 RCT) {1RCT) {2 RCT) {1 RCT)

154, Przevaga PCY-13 Przewvaga PCV-13 Przevaga PCY-13 Przewaga PCYV-13
{1 RCT) {1 RCT) (2 RCT) (1 RCT)
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Tab. 38. Podsumowa nie wynikdw pordwnania immunogennoéci szcze pionki PCY-13 ze szczepionka PCY-10 po szczepieniu zdrowych niemowlat do
ukoficzenia 2. roku Zzycia w randomizowanych badaniach klinicznych whczonych do analizy: srednia geometryczna miana (GMT) przeciwciat,
oznaczonego w tescie OPA, wobec serotypiw szczepio nkowych miesiac po otrzymaniu ostatniej dawki cyklu podstawowego lub dawki uzupetniajacej.

Serotyp 5.
P Re e I ae

Schemat szczepienia

3 dawkowy podst aveowey PCY-13 0

2 davwkowy podst avwowry PCY-13 i

Po 4. dawce, uzupetniajacej PCY-13 1

Po 3. dawce, uzupetni ajacej PCY-13 i

PCY-10 PCV-10 PCY-10 {schemat 3+1) PCY-10 {schemat 2+1})
Serot ypy zavart e zarowwnn wPCY-13 jak i PCY-10
1 Birak, rd@micy Przevaga PCY-13 Brak, roaicy Brak, rdsmicy
[2ZRCT) [1 RCT) 2 RCT) [MRCT)
4 Brak, rdsmicy Przewvaga PCV-13 Przevaga PCY-13 Przewaga PCY-13
[2RCT) 1 RCT) 2 RCT) MRCT)
& Przewapa PCY-13 Przevaga PCY-13 Przevaga PCY-13 Brak rdzmicy
[2RCT) (1 RCT) 2 RCT) MRCT)
&5 Brak roZnicy Przevaga PCYV-10 Przewaga PCY-13 Brak, remicy
[ZRCT) (1 RCT) 2 RCT) MRCT)
7F Przewaga PCY-13 Przevaga PCV-13 Przewaga PCY-13 Przewraga PCY-13
[2RCT) [1RCT) 2 RCT) [MRCT)
oy Brak. rédmicy Przevaga PCV-13 Przevaga PCY-13 Przewaga PCY-10
[ZRCT) [1RCT) 2 RCT) [1RCT)
14 Przewaga PCY-13 Brak rdicy Brak. rdzmicy Przewaga PCY-13
12 RCT) 1 RCT) 12 RCT) [1RCT)
18C Przevaga PCV-13 Przevaga PCYV-13 Brak roicy Przewaga PCY-13
[2RCT) 1 RCT) 12 RCT) [M1RCT)
19F Przevaga PCY-10 Przevaga PCY-10 Przevaga PCYV-10 Przewaga PCYV-13
{2RCT) {1RCT) (2 RCT) (1RCT)
ZIF Przevvaga PCY-13 Przevwaga PCV-13 Przevaga PCY-13 Przewraga PCY-13
{(2RCT) i1RCT) (2 RCT) (1RCT)
Serotypy zavart e wacznie wPCY-13
3 Przevaga PCY-13 Przewaga PCV-13 Przevaga PCY-13 Przewaga PCYV-13
{(2RCT) {1RCT) {1RCT) (1 RCT)
iy Przevaga PCY-13 Przevaga PCY-13 Przewvaga PCV-13 Brak rommicy
(2 RCT) {1 RCT) (2 RCT) [TRCT)
15 Przevaga PCY-13 Przevaga PCY-13 Hd Przewaga PCY-13
[1RCT) {1 RCT) {1 RCT)

k& - nie dobvezy, nie ocendano wartofcl GMT przecivweiaf wobec serotypa 198 w badaniach wigczorvch do przegladu svstematyoznego
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Tab. 39. Podsumowa nie wynikdw pordwnania immunogennoéci szcze pionki PCY-13 ze szczepionka PCY-10 po szczepieniu zdrowych niemowlat do
ukoficze nia 2. roku Zycia w randomizowanych badaniach klinicznych wiaczo nych do analizy: udziat dzieci z ochro nnym stezeniem przeciwciat (= 0,20
pgfml lub 0,35 pgfml) przeciwko serotypom szcze pio nkowym miesiac po otrzymaniu ostatniej dawki cyklu podstawowego lub dawki uzupetniajacej,
w zaleznosci od serotypu.

Serotyp S. Schemat szczepien a
pReImoR @ 3 dawdeowy podstaveowwy PCV-13 i 2 davkowy podst awowy PCY-131 | o 4. dawce, uzupetni ajacej PCY-13 i | Po 3. dawce, uzupelniajacej PCV-13 i
PCY-10 PCYV-10 PCY-10 (schemat 3+1) PCY-10 {schemat 2+1)
Sercl ypy zavart e zarovwno wPCV-13 jak i PCY-10
1 Brak razmicy Brak. rosmicy Brak rdamicy Brak, roemicy
(2 RCTY (1 RET) {2 RCT) {1 RCTY
E| Brak roznicy Brak. ramicy Brak, roznicy Brak, roemicy
(2 RCT) {1 RET) {2 RCT) {1 RCTY
b Brak roznicy Brak. réamicy Erak. rozmicy Brak. roemicy
(2 RCT ) 1 RET) {2 RCT) (1 RCTY
o6 Przevaga PCY-13 Przevaga PCY-10 Brak. rdaicy Brak. ricmicy
{2 RCT) {1 RCT) [Z RCT) [TRCT)
7F Birak miamicy Erak rdcmicy Erak rdaicy Eirak: ricmicy
(2 RCT) (1RCT) (2 RCT) (1RCT)
oy Brak rdzmicy Brak. réamicy Brak. rozmicy Brak, réemicy
12 RCT) [TRCT) 12 RCT) IMRCT)
14 Brak romicy EBrak, roamicy Erak, roamicy Brak, ramicy
12 RCT) [TRCT) (2 RCT) [TRCT)
18 Brae rdaicy Brak. roemicy Erak. roznicy Brak. roemicy
2 RCT) [TRCT) [Z RCT) [TRCT)
19F Brae rddmicy Brak régmicy Erak moamicy Brak rogmicy
[ZRCT) (1RCT) (2 RCT) (TRCT)
23F Przevaga PCY-13 Przevaga PCY-13 Erak rdamicy Brak, radmicy
{2 RCT) {1 RCT) {2 RCT) (1RCT)
Serotypy zavarte wtacznie wPCY-13
3 Przevaga PCY-13 Przevaga PCY-13 Przewaga PCV-13 Przevaga PCYV-13
{2 RCT) {1 RCT) {1 RCT} {1 RCT)
i Przevaga PCY-13 Przevaga PCY-13 Przewaga PCV-13 Przevaga PCV-13
(2 RCT) {1 RCT) (2 RCT) {1 RCT)
194 Przevaga PCY-13 Przevaga PCY-13 Przewaga PCV-13 Przevaga PCV-13
{2 BCT) {1 RCT) {2 RCT) {1 RCT}
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Tab. 40. Podsumowa nie wynikdw pordwnania immunogennoéci szcze pionki PCY-13 ze szczepionka PCY-10 po szczepieniu zdrowych niemowlat do
ukoficzenia 2. roku zycia w randomizowanych badaniach klinicznych wiaczonych do analizy: udziat dzieci z ochronnym mianem prze ciwciat (= 1:8),
mierzonym w tescie OPA , wobec serotypiw szcze pionkowych miesiac po otrzymaniu ostatnie j dawki cyklu podstawowego lub dawki uzupeiniajace].

Serot yp S Schemat szczepieni a
pReImoR @ 3 dawkowy podstawowy PCV-13 | PCY- | 2 davikowy podstawowy PCV-13 i PCYV- | Po 4. davwce, wzupetniajacej PCY-13 i | Po 3. dawce, uzupetniajacej PCV-13 i
10 10 PCY-10 {schemat 3+1) PCY-10 {schemat 2+1}
Serot ypy zavart e zarowwnn wPCY-13 jak i PCY-10
1 Przewvaga PCYV-13 Przevaga PCY-13 Brak rd=micy Birak, rdsmicy
(2 RCT) {1 RCT} (2 RCT) {1 RCTY
4 Brak, razmicy Brak razmicy Brak rdzmicy Birak, rdsmicy
{2 RCT) 1 RCT) {2 RCT) i1 RCT)
b Brak. razmicy Brak razmicy Przewaga PCY-13 Birak, rdsmicy
(2 RCT) {1 RCTY {2 RCT) {1 RCTY
= Brak, rozmicy Brak, rozmicy Brak roznicy Brak. rénicy
(2 RCT) {1 RCTY (2 RCT) {1 RCTY
7F Brak. rozmicy Brak rdamicy Brak rozmicy Brak. roznicy
(2 RCT) {1RCT) (2 RCT) {1 RCTY
oy Brak. rizmicy Przevaga PCY-13 Brak rd=micy Przevaga PCY-13
(2 RCT) {1 RCT) {2 RCT) {1 RCT}
14 Erak, rozmicy Brak, razmicy Brak. razmicy Birak, rozmicy
[2 RCT) 1 RCT) 12 RCT) 11 RCT)
1a8C Brak. rdzmicy Przevaga PCY-13 Brak rozmicy Birak, rdsmicy
{2 RCT) {1 RCT) {2 RCT) i1 RCT)
19F Birak, rodmicy Brak rddnicy Brak rdamicy Eirak. rédmicy
12 RCT) (1 RCT) IZRCT) (1 RCT)
23F Brak, roamicy Przevaga PCYV-13 Bra rdzmicy Przevaga PCV-13
2 RCT) {1 RCT) ZRCT) {1 RCT)

Serotypy zavarte wacznie wPCY-13

a Przewaga PCY-13 Przevaga PCY-13 Przewaga PCY-13 Przevaga PCY-13
{1 RCT) {1 RCT) {1 RCT) {1 RCT)

& Przewaga PCY-13 Przevaga PCY-13 Brak roZnicy Przevwaga PCY-13
{2 RCT) {1 RCT) (2 RCTH {1 RCT)

194 nd Przevaga PCYV-13 nd Przevaga PCY-13
{1 RCT) {1 RCT)
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Md - rie datwezy, nie oceniano w badaniach wigczormveh do przegladu svstematvoznegog

T"Heterogenicznosd damvch wdgczomvch do metaanalizy bvta wysoka (15=90%), W kazdym z badan wlaczonym do metaanalizy wvkazano, 2e udziat dzieci z ochronnym
mianem przeciwciat, mierzonym w tescie OPA byt totnie stabtywtycznie wyZ szy po szoczepieniu uzupelniaj acym w schemacie 3+1 PCY-13 wzgledem PCY-10: RR=1,39
QRECE 1,24 1,58) p<0,001 w badaniu Carmona Martinez 2019 1 RR=1,11 (95% CI: 1,023 1,22) p=0,014 w badaniu Prymula 2017,
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Uwagi AE1a AE2

[l wramach analizy eknnorricane:
I prredstawictia warizntu podstawowego analizy, obejmuyacegn nestgpjace zatezenia:
a)  Srednie ccny szczepirmek Swnflarix i Prevenarl3, okreflore na podstawie
przeprowadzanych preetargow w ramach zamowien pubiicznych prowadzonych przez
Zaktad Zamdwied Publicznych przy Ministrze Zdrowia 2 okrasu 2016-2019 r.;

]

<. przedstawiania 2 warlantow cencwych ossacowan warianm poedstawowego analizy
uwzgledniajacych:
a] najniZsze ceny szczepionek Synflorix i Provenar! 3:
b}  najwyzsze ceny szezepionek Synflorix 1 Prevenarl3:
okreslone na podstawie przeprowadzanych orzetarpéw w ramach zamowien puthicznych
prowadzonych przez Zzktad Zamaw e Publicenych prey Ministrze Zdrowia z okresu za lata
2016-2019;

Wy latach 2016-201%9 Zaktad Zamdwien Publiczrych przy Ministrze Zdrowia zorganizowat w
sumig 10 preetargdw na szczepionki pneumokokowe. Przetargi moina podzielid na trzy
rmdzaje:

1. Przetargi na szczepionke PCV-10 lub kompatybilng z PCVA10 [do kontynuacji szczepien
rozpoczetych szczepionks Synflorix; patz Tab. 41)

Z. Przetargi na szczepionkg PCY 15 lub kompatybilng z PCYV-12 na potrzeby programu
szczepien w grupach ryeyka [Tab. 432

3. Przetargi na szczepionkg skoniugowang przeciwko prneumokokom dla dzieci na
potrzeby Programu Szczepien Ochronnych - bez pigrwotnegn wskazania walentnosci
szcZepionki [Tab. 43).

Wi przetargach typu 1) 1 ) brak bwlo konkurencii - warunki zapytania spetniat tylko jeden
produkt, odpowiednio Synflarix i Prevenar 13.

Wi przetargach typu 3] warunki zapytania spetniaty dwa produkty - zardwno Synflorix, jak i
Prevenar 13.

Wi przetargach na szczepionke kompatybilng z PCW-12 na potrzeby programu szczepien w
grupach ryzyka radeklarowana cena produktu Prevenar 13 pozostawata na poziomie ak. -
zt netto (wczterech - [zt netto; w jednym - [ netto; Tab. ).

Wy przetargach na szczepionke POVAI0 lub kompatybilng 2 PCWY-10 na potrzeby kontynuacii
szcZepien zadeklarowana cena produktu Synflorix wyniosta - Zt netto i byta wyZsza od
zadeklarowane] wezesniej na potrzeby PSO - [zt netto; Tab. 42).

Wy latach ZME-2019 zorganizowano tacznie trzy przetargl na potrzeby PSO, w ktdnych
szczepionki Synflorix i Prevenar 13 konkurowaty ze sobg (Tab. 43). Ceny deklarowane przez
aoferentdw, w kaolejnych przetargach, albo pozostawaty na tym samym poziomie, albo
spadaty:
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«  ynflorix - _z{ netto, w kolejmych przetargach,
o Prevenar 13 - || 2t netto, w koleinych przetargach.

Dczywidcie ceny, kidre zostang radeklarowane w przysrtosci w kolejmym przetargu na P50
pozostajg nieznane. Miemnie]j nalefy zatoryd, fe prawdopodobnie nie bedg wyisze. |

Kierujac sie tg logks w raponcie HTA zatoZono ceny na poziomig cen z ostatniego przetargu
na PSO - tf. [zt netto, odpowiednio dla Prevenar 13 1 Synflorix. Wybdr ten odpowiada
postulatowi z punktu Za) - ,hajnizsze ceny szczapionek ™.

Warianty analizy ekonomicznej oparte na srednich™ lub napwyiszych™ cenach szczepionek
Z lat AM6-2019 nie majg Znaczenia praktycznego poniewar wymagataby zmigszania cen 2
trrech rodzajow preetargw.

Tab. 41Przetargi na szczepio nke PCV-10 (lub kompatybilna z PCY-10) do kontynuacji
szczepien, przeprowadzane przez Zaktad Zamowien Publicznych przy Ministrze
Zdrowia w okresie 2016-2019 r.

Data Hr OpE za mowienia PCY 10 - | Data Cena
ogloszenia postepowania biczba rozs trz vgniecia {PLN)
przetargu dawek przetargu
208 ZIP-202M18 z | Szezepionka skoniugowana b.d. b.d. [ ]
dnia przeciwko pneumokokom dla
20012, 2018 dzieci PCY 10 - do kortynuacji
szczepien
2019 ZZP-11f z dnia | Szczepionka skoniugowana 140 000 | 2019-09-2a _
23,08,2019 przeciwko Pneumokokom dla
dzieci kompatybilna ze =
szczepionka PCY 10 - do -
kortwnuacii rozpoczetyeh cvkli -
szozepiefw |11 kwartale 2020 r,

Tab. 42 Przetargi na szczepionke PCV-13 (lub kompatybilng z PCV-13) na potrzeby
programu szczepien w grupach ryzyka, przeprowadzane przez Iaklad Zamowien
Publicznych przy Ministrze Idrowia w okresie 2016-2019 1.

kompatvyhilna ze szczepionka
PCW13 - do kontvnuacii
T czepien

Data Hr OpEs zamowienia PCY¥ 13- | Data Cena (PLH)

oginszenia postepowania liczba rozstrzygniecia

przetarzu dawek przetargu

26 ZIP14M1T ¢ Szczepionka skoniugowa na 16 &84 207-02-09 _
driz 30.1. 2016 pfpneumokokom dla dziec [
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Data Hr QpE zamowienia PCY¥ 13- | Data Cena (PLH)
ogloszenia postepowania liczba rozstrzygniecia
przetargu dawek przetargu
207 LIP133M7 = Szeczepionka skoniugowana h2 h00 2017-06-08 _
dnia OF. 06,2017 | przeciwko pneumokokom dla _
dzieci kompatybilha ze
szczepionka PCW13 - do
kontynuacji szzepien
207 LIP-04M8, z Szeczepionka skoniugowana 50 000 2017-12-28 _
dnia przeciwko pneumokokom dla _
16.07.2018 dzieci kompatybilha ze
szczepionka PCY 13 - do
kontynuacji szzepien
2018 ZIP-143418 z Szeczepionka skoniugowana af 920 2018-08-10 _
dnia przeciwko pneumokokom dla _
16.07.2018 dzieci kompatybilha ze
szczepionka PCY 13 - do
kontynuaci szzep ey
219 FIP-12720 Szczepionka skoniugowa na 30000 2019-09-19 _
przeciwko pneumaokokom dla _
dzieci kompatybilna ze
szczepionka PCY 13 - do
szczepienia dzieci z 2rmup
rvzvka do b r. fycia.

Tab. 43 Przetargi na szczepionke skoniugowana przeciwko pneumokokom (bez
ws kazania walentnosci szczepionki) na potrzeby Programu Szczepien Ochronnych,
przeprowadzane przez Iaktad Zamdwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia w
okresie 2016-2019 r.

Data Mr postepowania O pis zamowienia Liczba | Data Cena (PLH)

ogloszenia dawek | rozstrzyaniecia

przetargu przetargu

2016 ZZP-277 /16 z dria 31- | Szczepionka 1200 b.d. ]

10-20116 skonugowana Q0o -

przeciuko N
prieumokokom dla -
dzieci

2017 TIP-231 /17 Szczepionka 900 000 | b.d. ]
skoniugowana I
prrecivko
prneumokakom dla =
dzieci

142




Szczepionka PCW-13 P revenar 139w profl akiyoe zakazen pneum okokowych — Odpowieds na pmo ACTMIT

Data

Mr postepowania 0 pis zamowienia Liczba | Data Cena [PLH)
ogloszenia dawek | rozstrzygniecia
przetargu przetargu
2018 ZZP-189/18 dria $zczepionka 600000 | 2018-11-15 ]
20,09, 2018 skoniugowana [ ]
prrecivwko
prneumokakom dla =
dzieci
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Uwaga AE1b

b) brak poSredniego efektn szcacpicti, tzn. poriiniccie w  modelu  kohort
niezaszczepionych oraz zastgoowalnosci serctypdiw,

fardwnno efekt posredni szczepien ([czyli wphyw sZczepien na populacje niezaszczepionych;
inaczej odpornoid zbiorowiskowa, ang. herd immunity], jak 1 zastepowalnosé serotypow
sZoZepionkowych, tam gdzie prowadzone sg szczepienia, sa nieodtacznymi elementami
rzeczywistosci.

Istnienie efektu populacyjnego szczepien jest dobrze udowodnione [patrz Analiza
Kliniczna, mzdz. 6.3.2 Odpornoss Zhiorowiskg po Wwprowadzeniu sZczepien hrZeciwin
preunokokon]. Efekt posredni szczepien obserwowano w wielu panstwach - np. Stanach
fjednoczonych, Yielkie]j Brytanii, Danii, kilkunastu panstwach europejskich monitorowanych
preer Europeiskie Centrum ds. Zapaobiegania i Kontrali Chardb (5piDnet/[-MOVE+) . Edwnies?
wo Polsce - w ramach samorzgdowego programu Zd rowotnedgo  szczepien przeciwko
pheumokokom wprowadzonego w Kielcach [patrz Analiza Kliniczna, rozdz. 6.3 3. Folshg -
efekt wprowadzenio powszechmych szezepien POVES fuh POVEIE w ramach  lokalngch
programdw samarzqdowach).

Dane epidemiologiczne wskazuja, 7e zapadalnost na [ChP jest najwy?sza U dzieci ponizej 5
. [a w sfcZedgolnosci = 2 nZ.) - czyli w grupie docelows] szczepien przeciwko
pheumokokom. Jednakze, jesli wziad pod uwage wsrystkie choroby pneumokokowe, we
wezystkich grupach wigkowych, ponad B0% chorobowosci i smiertelnosci z powodu choréb
pneumokokowych dotyczy osdb = B .z - populacii, ktdra z regubty nie stanowi grupy
docelowe] szczepien.® Wedtug danych KORCUM, ww Polsce, w 2018 roku, 942 z 1037
preypadkow [ChP (90, 8%) wystapito w populacii od 5 rZ. w gdrg [patz Ryc. 52).

Biorac pod uwage powyrsze, efekt populacyjny szczepien odpowiada za najwieksze
oszczednosci dla systemu.

Pominiecie efektu posredniego w analizie ekonomiczne] bywioby postepowaniem czysto
teoretycznym [wiermy, e istnigje) i spowodowatoby znaczne niedoszacowanie efektdu
klinicernych  szczepien 1 oszczednosci w obreble kosztdw medyczrych. To czysto
hipotetyczne zatoZzenie zaowocowatoby niekorzystnym obrazem szczepien i
niedowartosiciowaniem ich prawdziwego znaczenia.

£ kolei - zastepowalnoss serotypow - jest rownieZ dobrze udowodniona (patrz chocby dane
KOROQUN, APD, rozdz. 2.1.4. 2.4 Dystrvbucia serobypdw pneumokolowych odpowiedzialnych
Za ZakaFenia pheurn okokowe Polsee {dane KOROUN]] . Fastepowalnosd serotypow dotyczy nie
tylko grup nigszczepionych, ale rownieZ grup wiskowych szczepionych bezposrednio - czyli
w Polsce dzieci ponize]j 7 r.Z. [Ryc. 53).

Proponowany scenariusz nalefy uznad za czysto hipotetyczny | teoretyczny.
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Ryc. 52 Dystrybucja serotypow inwazyjnych pneumokokiw w grupach wiekowych w Pokce w 2018
roku™ (MPW - nie podano wieku pacjenta; Zradio: KOROUN 2019, slajd nr 8).

Serobyp =2 24 5-8 10-14 15-18 20-24 2544 45-64 A5+ HPW™ | Ogolem
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4 2 22 30 23 4 &1
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ay 3 | | | 12 16 1% £ =
14 4 Fi 1 1 L 20 32 T2
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3 o { [ | 14 s 106G 1] A
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194 3 o 3 9 17 5
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Inne 1 2 fi i1 17 et
Nie okraslono ? 3 1 A U ] A
Ogolam 32 48 3 3 B 3 131 321 449 15 1037

* rottym kolorem oznaczono serotypy wspdlne dla obu szczepionek; {ososiowym - serotypy
wystepujace tylko w szczepionce PCW-13, Serotyp 5, wystepujacy w obu szczepionkach, nie zostat w
Paolsce odnotowany w 2018 raku,
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Ryc. 53 Dystrybucja izolatdw szczepionkowych u dzieci =2 r.z. (n=221) w Polsce w latach 2012-

2018 (7 ré dto: KOROUN 2019, slajd nr 15).
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Uwaga AE1c

o

c)  uwzglednienie jedynie inwazyjnej choroby pneumokokowej, tzn. calkowite
pominigeie w modelu zachorowalnoéci 1 zwigzanych z nig skutkéw dot. pozostatych
churoh wywolywanych przez pneumokoki;

Jak mozemy preczytac na portalu szczepienia.info prowadzonym przez Marodowy Instytut
fdrowia oraz Gldwnego Inspektora Sanitarnegn - pneurmokoki sg najczestssq prEycivng
pozaszpitalnych, bakteryjnych zakazen uktadu oddechowego takich jak: zapalenie ucha
smodkowago, zapalenie ratok, zaostrzenie przewlektegn zapalenia oskrzell oraz zapalenie
ptuc. MNajciezsza postacia zakazenia pneumokokowego jest tzw imnwazyjna choroba
pneumokokowa {IChP). W pojeciu tym miesci sie zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
sepsa (posocznica) i zapalenie ptuc z bakteriemia. Pneumokoki moga, rdwnie? wywobywad
zapalenie spojdwek, zapalenie otrzewne] oraz zapalenie stawidw.'”
Migmnie] najwazniejsze choroby pneumokokowe to:
« inwazyina choroba pneumokokowa
o poOsocZnica [sepsa)
o Zapaleniz opon mozgowo-rdzeniowyich
» pneumokokowse Zapalenie ptuc

« zapalenie ucha frodkowego.

Powyisze charoby stanowilty punkty koncowe randomizowanych badan kliniczrych dla
pienisza] szczepionki przeciwko pneumokokom - Prevenar - patrz badania:

e Mothem California Kaiser Permanente [NCKP)M 21514
= Finnizh Otitis Media Vaccine Trial (FinQa)'="*
s (’Brien 2003.7%

Trudno uzasadni¢ przeprowadzenie raportu HTA i analizy ekonomicznej z pominieciem
istotnych elementdéw choroby, w tym przypadku - zapalen ptuc oraz zapalen ucha
srodkowego. |stotg analizy ekonomiczne] powinno byd oddanie wszystkich istotnych
sktadowych chorobey.

Pordwnujac te sytuacje do onkologii, to tak jakby uwzglednid, e nowobtwdr wphawa na
skrocenie Zycia, ale nie uwzgledniad, Ze moZe powodowal bdl i cbnifenie jakoici #ycia. Albo
odwrotnie - modelowad, Ze nowotwar wphywa na jakosc fycia, ale pomingc fakt skrocenia
ycia.
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Uwaga AE1d

d}  uwzplednienie w modelu danych dot. zapadalnodei na inwazyjna chorobe
pneumoko<owa wywolang precz serotvpy pozaszezepionkowe, ale wobec ktdérych
moze wystgpowad reakeja krzyzowa w o przypadku  ssosepionki 10-walentne;
pochodzaeych z okresu po wprowadzeniu szceepionki do programu powszechnych
sZCEepien;

fastosowany w analizie ekonomiczne] model pozwala odzwiarciedlic dynamiczne zmiany
zapadalnosci na wszystkie seratypy | ChP w tym pozaszcz epionkowe. Wszystkie serotypy, dla
ktorych mogtaby wystepowad reakcja kreyiowa w przypadku szczepionki 10-walantnej sg
serotypami pozaszczepionkowymi. WY modelu w scenariuszu podstawowym do modelowania
zmian zapadalnosci IChP w przypadku powszechnych szczepien PCVA10 wykorzystano dane z
Finlandii. Linie trenddw dla zmiany zapadalnosci na serotypy pozaszczepionkows sg
wyZnaczone w oparciu o dane historyczne mwnie? obejmujace czas kiedy szczepionka PCW-
10 byta stosowana w ramach powszechnych szczepien w tym kraju. Poprzez uwzglednienie
danych historycznych z okresu obowiggywania powszechmych wczepien uwzdednia sig
rFecywisty wphbyw szczepief na zmiany zapadalnosci na serotypy pozaszczepionkows.

Sposdb  modelowania zapadalnosci na ICHP w tym modelu nig wymaga dodatkowegn
uwzdedniania reakcii krzyiowych. Taki sposob uwzglednienia reakcii krzyzowe] rownies
potwierdzajg autorzy 2 opublikowanych analiz ekonomiczrych wykonanych na podstawie
tegn samego modelu, tj. YWilson 2018" [analiza dla Kanady) oraz YWasserman 2019% (analiza
dla Meksyku). Autorzy wskazuja, fe reakcja keyzowa jest wwzg edniona w wyznaczonych
liniach trenddw. Potwierdzajg to ponownie w odpowiedziach na komentarze do
artykit o=

Dane dotyczace reakcii krzyiowej sg 2 reguty niejednoznaczne. W przegadzie danych =
nadzoru epidemiologicznegn z parfstw, ktdre stosowaly wylacznie szczepionke PCV-10
(Finlandia, Brazylia, Chile i Kolumbia) stwigrdzono brak dtugntrwate] krmoss-protekcii
preaciwko semotypowi 194 powodujgoemu [ChP U zaszeczepionych dzieci. Stwierdzono rownick
brak efektu populacyjnegn przectwko temu serotypowd. Dla kontrastu, w panfstwach
stosujgcych Prevenar 13 odnotowano znaczacy i trwaty redukcje zapadalnodci na IChP
powodmwane przez serotyp 198 we wszystkich grupach wiskowych 2

Innegn przyktadu nigjednoznacznego obrazu odpomodci kryiowe] dostarcza Belgia. Wy
panstwia tym po okresie szczepien PCY-13, zdecydowano o przejsciu na szczepienia POV-10.
Do kofca 2017 roku, po okresie do 18 miesiecy od przejicia na szczepionke POV-10 w dwich
regionalnych programach szczepien [Flandra - od lipca 2015 1 YWalonia - od maja 2016], w
cate] Belgii odnotowano 10-k oty wz rost wy stepowalnosci [IChP powodowane] serotypem 194
U dzieci do 2 rz.. Kontynuacje tego trendu obserwowano rdwnied w 2018 roku [patrz rycina
ponizef) =
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Figure: Evolution of the number of pneumococcal isolates (line) and serotype 194 isolates (columns) in
Belgium causing invasive pneumococcal disease in children aged 0-2 years, 2006-17
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Uwaga AE3

3. przedstawicnic wariantéw dodatkowych analizy tdinigoych sie wzgledem warianta

podstawowego nastepujgeymi zatoZeniami:

&l wystgpowenie podredniege efektu szezepied i zaslepowalnodci serotypdw:

by uwegludnienie zachorowzlnogei i skutecanoéci szczepiefi w zakresic innych chordh
wvwotywanych preez pneumaokoki:

¢]  wystepowanie poéredniego efektu szczepien 1 zastpowalnodci serotypovs
oraz uwzglednienie zachorowalnosci i skutecsnoSci szezepiefi w zakresiz innych
choréb wywolywanyeh przez pneumokoki.

Analiza wrazliwosci w analizie ekonomicznej [rogdz. 2.2 oraz 3.3) uwzdednia kilka
wariantdw opartych na realmych danych epidemiologiczrnych obserwowarnych w panstwach,
w ktdrych wprowadzono sZczepienia bads szczepionkg PCVH13 (LK, LSA, Quebec], badz PCW-
10 [Finlandia, Kolumbia, Holandia) .

sScenarusze te uwzdedniajg kompleksowo zmiany epidemiologiczne, ktore zaszhy w tych
panstwach [obserwowang zastepowalnosd serotypdw, stopien wystepowania efektu
posredniegn szczepien), a takie obserwowang skutecznosc szczepien w zakresie chorib
woraohywanych preez pneumokoki.

Prosimy rownieZ o uwzdednienie odpowiedzi na pytania AE1, AEZ oraz AES.
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Uwaga AE4

4. Prosze rowniez o werylikacjq poprawnodei wartndei éredniej wizong] dlugosci pobyiu
w OIT pacjentéw z inwazyjna chorobg pneumokokowa o charaktorze innvm ni rapelen e
cpon mézgowo-rdzeniowych (Tabela 22 przekazanego dokumentu).

Dszacowania zawarte w tabeli 22 zostaty zweryfikowane jako poprawne. Mie odnaleziono
7adnegn btedu w fommutach, kitdre szacuijg liczby wetawione do tabeli. W tabeli Z¥ dane
zawarte w kolumnie: % 1ChP, Dlugodd hospitalizacii (dni), Odsetek wyrmagajgoych OIT wirdd
hospitalizowanych, Dtugose pobytu w OIT byby darmymi pochodzacymi 2z publikacii. Daneg
kolumnie % |ChP o charakterze innym niz ZOME byly wartosciami oszacowanymi poprzez
wykluczenie z puli rozpoznan pozycil Z0ME, odyi % IChP odnosit sie do wszystkich postaci
[ChP w tym ZOME. Dane w kolurmnie Odsetek wymagajacych O T werod IChP o charakterze
inmym niz ZOME byhy waynikiem mnofenia kolumny % IChP o charakterze innym niz Z0OME i
kolurmny Odsetek wymagajgcych OIT wérdd hospitalizowanych. Srednia diugodd pobytu w OIT
to suma iloczyndw kolumny Dtugosd pobytu w OIT 1 kolurmny Odsetek wymagajaoych OIT
werad [1ChP o charakterze inmym niz Z0ME.

fatoiono, e wszyscy pacjenci z chaorobg inwazying z uwagi na jej cigfki przebiegwymagaig
hospitalizac ji.
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Uwagi BIA1 i BIA2

IL.  wramach analizy wniywn na hudzes:

Lo wweglednienia analogicznyeh zaloded dot ceny oraz modelowania efekiow | kosslow
wwerlancie podstawowym analizy wplywu no budzet jek wyszezegdinione dla wadantu
podstawowego analizy ekonomicznej, wymienionych w punkcie 11 podpunkt 1:
przeprowadzenia dodatkowych wanantéw analizy wplywu na budzet uwzgledniajgeych
zatodenia przedstawione w podpunkeie 2 i - mmkti: [ nimejszego pisma.

[

fAnalize ekonomiczng przeprowadzono przy ZatoZeniu najnizszych obserwowanych do tej
pory cen szczepionek Pravenar 13 oraz Synflonx (patrz uwaga AE1a). Oczywiscie ceny, ktore
zostang Fadeklarowane w przysetosci w kolejnym przetargu na PSSO pozostajg nieznane.
Migmniej naledy zatodyd, fe prawdopodobnie nie bedy wyZisze.

Proponowane scenariusre 7 pominigciem zastepowalnosci serotypow, istotrmych chordb
pheumokokowych [jak pneumokokowe zapalenia ptuc czy zapalenia ucha srodkoweoo],

wreszcie efektu posredniegn szczepien naledy uznad za czysto hipotetyczne i teoretyczne.
Jako takie nig zostaty wprowadzone do analizy ekonomiczne] i w konsekwencii - do analizy

wphowl na budiet,
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