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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Pfizer Polska Sp. z o.0. lub GSK Services Sp. z o. 0. Polska.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Polska Sp. z 0.0. lub GSK Services Sp. z
0. 0. Polska) zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.0. lub GSK Services
Sp. z 0. 0. Polska.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Pfizer Polska Sp. z 0.0. oraz GSK Services Sp. z 0. 0. Polska).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete Pfizer Polska Sp. z 0.0. oraz GSK Services Sp. z o. 0. Polska
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.13 30 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., , poz. 419z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnos$ci: Pfizer Polska Sp. z 0.0. oraz GSK Services
Sp. z 0. 0. Polska

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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harm)
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Randomizowane badanie kliniczne
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Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
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Europejski systemu nadzoru choréb zakaznych (ang. the European Surveillance System)
Unia Europejska
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przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dz. U. Z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. O swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2019 poz. 1373 z p6zn. zm.)

Swiatowa organizacja zdrowia (ang. world health organization)
Podmiot odpowiedzialny w rozumieniu art. 2 pkt 16 ustawy o refundacji

Zapalenie ptuc
Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
Zapalenie ucha srodkowego

Zaktad Zaméwien Publicznych
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1. Informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 29.08.2019
i znak pisma zlecajgcego ZP$.078.216.2019.JK
Data wptyniecia uzupetnienia zlecenia (DD.MM.RRRR) 09.01.2020
i znak pisma ZP$.078.216.2019.JK

Przedmiot zlecenia (art. 31ca ust.1 Ustawy o swiadczeniach):

e Rekomendacja wyboru szczepionki przeciw zakazeniom Streptococcus pneumoniae do stosowania
w ramach Programu Szczepien Ochronnych

Produkty lecznicze stanowigce przedmiot zlecenia:

Szczepionka  Synflorix;  szczepionka  przeciw
pneumokokom, polisacharydowa, skoniugowana
z biatkiem nosnikowym D (pochodzacym
z bezotoczkowych szczepow Haemophilus
influenzae), z toksoidem tezcowym jako nosnikiem
bitakowym, z toksoidem btoniczym jako nos$nikiem
biatkowym, adsorbowana na fosforanie glinu, 10-
walentna, zawiesina do wstrzykiwan, dawka 0,5 ml;

Szczepionka Prevenar13; szczepionka przeciw
pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana
z biatkiem nosnikowym CRM1g7, adsorbowana na
fosforanie  glinu,13-walentna, zawiesina do
wstrzykiwan, dawka 0,5 ml;

Analizy dostarczone przez podmioty odpowiedzialne:

Analizy dla Prevenar13: Analizy dla Synflorix:

= analiza problemu decyzyjnego = analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna = analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna = analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu = analiza wplywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych Srodkow publicznych

Podmiot odpowiedzialny dla Prevenar13 Podmiot odpowiedzialny dla Synflorix

Pfizer Europe MA EEIG GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Boulevard de la Plaine 17 Rue de l'Institut 89

1050 Bruxelles B-1330 Rixensart

Belgia Belgia

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego

Pfizer Polska Sp. z o.0. GSK Services Sp. z 0.0.
Postepu 17B Wincentego Rzymowskiego 53
02-676 Warszawa 02-697 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 28.08.2019.r., znak ZPS.078.216.219.JK Minister Zdrowia zlecit przygotowanie rekomendacji
wyboru do stosowania szczepionki przeciw zakazeniom Streptococcus pneumoniae, z uwzglednieniem
poréwnania skutecznosci dostepnych szczepionek przeciw pneumokokom dla dzieci PCV-13 i PCV-10
w aspekcie aktualnych badan nad immunogennoscig obu preparatéw. Rekomendacja Prezesa AOTMIiT ma
postuzy¢ do weryfikacji aktualnego sposobu zabezpieczania szczepionki do szczepien obowigzkowych w ramach
PSO. Minister Zdrowia prosit o zwrdcenie szczegdlnej uwagi na mozliwo$¢ oceny, po pierwszym roku realizacji
powszechnych szczepien, efektu stosowania szczepionki PCV-10 w odniesieniu do informacji opublikowanych
przez KOROUN za 2018 r., ktérych wyniki wskazujg na wzrost liczby zweryfikowanych przypadkéw zachorowan
na inwazyjng chorobe pneumokokowg (IChP) wywotang przez serotyp 3 i 19A w grupie dzieci do 2. i 5. r.z., ktére
nie wystepuja w szczepionce PCV-10. Dodatkowo, pismem z dnia 08.01.2020 r., znak ZPS.078.216.2016.JK
Minister Zdrowia przekazat doprecyzowanie powyzszego zlecenia w nastepujgcym zakresie:

e jako populacje podlegajgcg ocenie wskazano populacje pediatryczng ogoding, tj. dzieci od 2 m.z,
u ktorych stosuje sie schemat szczepienia 2+1;

e jako istotne klinicznie punkty kohicowe w ocenie rozpatrywanego problemu decyzyjnego wskazano
wskazniki zapadalnosci na inwazyjng chorobe pneumokokowg wyznaczone na podstawie danych
pochodzacych z nadzoru czynnego i spetniajgcych zalecenia WHO,

e w obliczu danych dotyczgcych rzeczywistej skutecznosci analizowanych szczepionek przedstawienie
oceny ich immunogennosci wskazano jako niewymagane, gdyz ma ona znaczenie w czasie rejestracji
produktu leczniczego,

e zaznaczono, ze zgodnie z aktualnymi zaleceniami WHO dotyczacymi oceny wplywu prowadzonego
programu szczepieh kraje powinny skoncentrowaé sie na danych z nadzoru populacyjnego dotyczacego
grupy docelowej wskazanej lub objetej szczepieniem. Jednakze ocene efektu populacyjnego szczepieh
mozna przeprowadzi¢ z uwzglednieniem czasu realizacji programu, przyjetego schematu szczepienia,
populacji szczepionej, rodzaju szczepionki oraz poziomu zaszczepienia grupy docelowej.

Dnia 04.09.2019 r. zgodnie z art. 31ca wust. 2 ustawy o $wiadczeniach pismami o znakach
0T.4320.17.2019.MPa.2 i OT.4320.17.2019.MPa.3 Agencja wezwata podmioty odpowiedzialne produktow
leczniczych Synflorix i Prevenar13 do przekazania analiz: klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet. Analizy
podmiotu odpowiedzialnego szczepionki Prevenar13 wptynety do Agencji dnia 09.12.2019 r., natomiast analizy
przygotowane przed podmiot odpowiedzialny szczepionki Synflorix zostaty przekazane Agencji dnia 11.12.2019 .
Przediozone analizy wymagaty zmian lub uzupetnienn koniecznych do przeprowadzenia witasciwej oceny
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, o czym podmioty zostaty poinformowane przez Agencje pismami z dnia
14.01.2020 r., znak OT.4320.17.2019.AW.34 i OT.4320.17.2019.AW.35. Uzupetnienia zostaty przekazane
Agenciji dnia 21.01.2020 r. przez oba podmioty.

2.2. Kompletnosé¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

Prevenar13

- [ szczepionka PCV-13 (Prevenar 13)

w profilaktyce zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do ukonczenia
drugiego roku zycia. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest spdtka z ograniczong odpowiedzialnoscig
Sp. K. Warszawa, 2019.

- [, s7zCzepiONKA PCV-13
(Prevenar 13) w profilaktyce zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do
ukonczenia drugiego roku zycia. Analiza kliniczna. HealthQuest spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig
Sp. K. Warszawa, 2019.

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

pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do ukohczenia drugiego roku zycia. Analiza
ekonomiczna. HealthQuest spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa 2019.
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_. Szczepionka PCV-13 (Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen

pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogdéinej do ukonczenia drugiego roku zycia. Analiza
wplywu na budzet. HealthQuest spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa, 2019.

R, szCzepionka PCV-13 (Prevenar 13)

w profilaktyce zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do ukonczenia
drugiego roku zycia. Odpowiedz na pismo nr OT.4320.17.2019.AW.35. HealthQuest spétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa 2020.

Synflorix

I szczepionka przeciw pneumokokom (Synflorix) stosowana

w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha
srodkowego wywotywanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w ramach profilaktyki
zakazen pneumokokowych. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.00. Pracownia HTA. Krakéw, grudzien
2019.

N szczepionka przeciw pneumokokom
(Synflorix) stosowana w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu
zapaleniu ucha $rodkowego wywotywanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w ramach
profilaktyki zakazenn pneumokokowych. Analiza kliniczna. Wersja 1.00. Pracownia HTA. Krakow, grudzien
2019.

. Szczepionka przeciw: pneumokokom

(Synflorix) stosowana w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu
zapaleniu ucha srodkowego wywotywanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w ramach
profilaktyki zakazen pneumokokowych. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.00. Pracownia HTA. Krakow,
grudzien 2019.

R, SzCzepionka przeciw pneumokokom

(Synflorix) stosowana w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu
zapaleniu ucha srodkowego wywotywanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w ramach
profilaktyki zakazeh pneumokokowych. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.00. Pracownia
HTA. Krakow, grudzien 2019.

N, Szczepionka przeciw: pneumokokom
(Synflorix) stosowana w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu
zapaleniu ucha $rodkowego wywotywanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w ramach
profilaktyki zakazen pneumokokowych. Analiza kliniczna. Wersja 2.00. Pracownia HTA. Krakoéw, styczen
2020.

R, SzCzepionka przeciw pneumokokom

(Synflorix) stosowana w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu
zapaleniu ucha $rodkowego wywotywanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w ramach
profilaktyki zakazen pneumokokowych. Analiza ekonomiczna. Wersja 2.00. Pracownia HTA. Krakéw, styczen
2020.

R, SzCzepionka przeciw pneumokokom

(Synflorix) stosowana w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu
zapaleniu ucha srodkowego wywotywanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w ramach
profilaktyki zakazeh pneumokokowych. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 2.00. Pracownia
HTA. Krakoéw, styczenh 2020.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/108



Szczepionki przeciwko pneumokokom

3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologie oceniane
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Zgodnie z Rejestrem Produktéw Leczniczych obecnie dopuszczone do obrotu w Polsce sg 3 szczepionki
przeciwko pneumokokom: szczepionka 10-walentna Synflorix ( PCV-10), szczepionka 13-walentna Prevenar13 (
PCV-13) oraz 23-walentna szczepionka polisacharydowa Pneumovax 23. Z powyzszych produktéw wylgcznie
Synflorix i Prevenar13 sg zarejestrowane do czynnego uodporniania przeciw zakazeniom wywotywanym przez
pneumokoki niemowlat i dzieci w wieku od ukonczenia 6. tygodnia zycia.

3.1.1.

Charakterystyka ocenianych technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych szczepionek

Nazwa handlowa,
postac

Synflorix, zawiesina do wstrzykiwan

Szczepionka przeciw pneumokokom,
polisacharydowa, skoniugowana, adsorbowana

Prevenar 13, zawiesina do wstrzykiwan

Szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa,
skoniugowana (13-walentna, adsorbowana)

Kod ATC JO7AL02 JO7AL02

Grupa Szczepionki, szczepionki pneumokokowe Szczepionki, szczepionki pneumokokowe

farmakoterapeutyczna

Skiad 1 dawka (0,5 ml) zawiera: 1 dawka (0,5 ml) zawiera:
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 12 (1 ug) Polisacharyd pneumokokowy serotyp 1" (2,2 ug)
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 4'2 (3 ug) Polisacharyd pneumokokowy serotyp 3" (2,2 ug)
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 52 (1 pg) Polisacharyd pneumokokowy serotyp 4' (2,2 ug)
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6B"2 (1 pg) Polisacharyd pneumokokowy serotyp 5" (2,2 ug)
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F"2 (1 ug) Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6A" (2,2 ug)
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 9V'?2 (1 pg) Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6B" (4,4 ug)
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 14"2 (1 ug) Polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F' (2,2 pg)
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 18C"3 (3 pg) Polisacharyd pneumokokowy serotyp 9V' (2,2 ug)
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F ' (3 ug) Polisacharyd pneumokokowy serotyp 14" (2,2 pg)
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F"2 (1 ug) Polisacharyd pneumokokowy serotyp 18C" (2,2 ug)
'adsorbowany na fosforanie glinu (0,5 ug Al3+) Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19A" (2,2 ug)
2skoniugowany  z  biatkiem  no$n kowym D | Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F"' (2,2 ug)
(pochodzacym ~ z  bezotoczkowych  szczepow | Polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F" (2,2 ug)
Haemophilus influenzae) (9-16 ug) " skoniugowany z biatkiem nosnikowym CRM197,
3 skoniugowany z toksoidem tezcowym jako no$n kiem adsorbowany na fosforanie glinu
biatkowym (5-10 ug) 1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto 32 ug biatka
4 skoniugowany z toksoidem btoniczym jako nosn kiem nos$nikowego CRM197 i 0,125 mg glinu.
biatkowym (3-6 pg)

Zarejestrowane Czynne uodparnianie przeciwko chorobie inwazyjnej, | Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej,

wskazanie zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha | zapaleniu piuc i ostremu zapaleniu ucha $rodkowego
srodkowego wywotywanym przez Streptococcus | wywotywanym przez  bakterie Streptococcus

pneumoniae u niemowlat i dzieci w wieku od
ukonczenia 6. tygodnia zycia do ukonczenia 5 lat.

pneumoniae u niemowlat, dzieci i miodziezy od
ukonczenia 6. tygodnia do ukonczenia 17. roku zycia.
Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej
i zapaleniu ptuc wywolywanym przez bakterie
Streptococcus pneumoniae u dorostych w wieku 18 lat
i 0s6b w podesztym wieku.

Dawkowanie (przy
zalozeniu przejscia
catego schematu
dawkowania w wieku
ponizej 2 roku zycia)

Niemowleta od ukonczenia 6 tyg. do 6 mies. zycia

Niemowleta w wieku od 6 tygodni do 6 miesiecy

Tréjdawkowy schemat szczepienia pierwotnego

Zalecany schemat szczepienia w celu zapewnienia
optymalnej ochrony skifada sie z czterech dawek,
kazda po 0,5 ml. Schemat szczepienia pierwotnego
niemowlat obejmuje trzy dawki, z ktorych pierwsza jest
zwykle podawana w wieku 2 miesiecy, a kolejne w
odstepie co najmniej 1 miesigca pomiedzy dawkami.
Pierwsza dawka moze by¢ podana juz po ukonczeniu
6 tygodnia zycia. Zaleca sie podanie dawki
uzupetniajgcej (czwartej) po uplywie co najmniej 6
miesiecy od ostatniej dawki szczepienia pierwotnego

Tréjdawkowy podstawowy cykl szczepienia

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

Dwudawkowy podstawowy cykl szczepienia
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i po ukonczeniu przez dziecko 9 miesigcy (najlepiej
pomiedzy 12. a 15. miesigcem zycia dziecka).
Dwudawkowy schemat szczepienia pierwotnego

Alternatywnie, kiedy Synflorix jest podawany w ramach
obowigzujgcego programu szczepien niemowlat,
mozna podac trzy dawki szczepionki, kazda po 0,5 ml.
Pierwsza dawka moze by¢ podana juz w wieku 6 tyg.
a druga dawka dwa miesigce pozniej.

Zaleca sie podanie dawki uzupetniajgcej (trzeciej) po
uptywie co najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki
szczepienia pierwotnego i po ukonczeniu przez
dziecko 9 miesiecy (najlepiej pomiedzy 12. a 15.
miesigcem zycia dziecka).

Woczesniaki (urodzone po 27 - 36 tygodniach cigzy)

U wczesniakow urodzonych po co najmniej 27
tygodniach cigzy zalecany schemat szczepienia sktada
sie z czterech dawek, kazda po 0,5 ml. Schemat
szczepienia pierwotnego niemowlgt obejmuje trzy
dawki, z ktorych pierwsza jest podawana w wieku 2
miesiecy, a kolejne w odstepie co najmniej 1 miesigca
pomiedzy dawkami.

Zaleca sie podanie dawki uzupetniajgcej (czwartej) po
uptywie co najmniej 6 miesiecy od ostatniej dawki
szczepienia pierwotnego.

Alternatywnie, jezeli Prevenar 13 jest podawany
wramach obowigzujgcego programu szczepien
niemowlat, mozna rozwazyc¢ zastosowanie
3-dawkowego schematu szczepienia, w ktérym podaje
sie dawki po 0,5 ml szczepionki. Pierwsza dawka moze
byé podana od 2. miesigca zycia, druga dawka 2
miesigce pdzniej. Podanie  dawki  trzeciej
(przypominajacej) zaleca sie¢ pomiedzy 11. a 15.
miesigcem zycia.

Wczesniaki (< 37 tygodnia cigzy)

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

Droga podania

domiesniowa

domigsniowa

na podstawie ChPL

Mechanizm dziatania

Brak opisu w ChPL

Brak opisu w ChPL

Zrédto: ChPL Synfilorix, ChPL Prevenar13

Komentarz analitykéw Agencji:

Zgodnie z ChPL Synflorix zapewnia ochrone przed serotypami pneumokokéw zawartymi w szczepionce i przed
reagujgcym krzyzowo serotypem 19A oraz przez bezotoczkowymi szczepami Haemophilus influenzae. Jednakze
nie ma wystarczajgcych dowoddw, ze Synflorix zapewnia ochrone przed innymi serotypami pneumokokow.

3.1.2.

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianych szczepionek

Status rejestracyjny ocenianych technologii

Synflorix

Prevenar 13

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 30 marca 2009, EMA

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: (brak danych)

Data wydania  pierwszego  pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 09 grudnia 2009, EMA
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 18

wrze$nia 2014

Status leku sierocego

Brak

Brak

Warunki
dopuszczenia
obrotu

do

Produkt wymaga przedtozenia okresowych raportéw o
bezpieczenstwie stosowania.

Produkt wymaga przedtozenia okresowych raportéw o
bezpieczenstwie stosowania.

Zrédto: ChPL Synfilorix, ChPL Prevenar13

3.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Obie szczepionki byty przedmiotem oceny w Agencji w 2014 r., na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy refundacyjne;.

Rada Przejrzystosci wydata negatywng rekomendacje dotyczgcg finansowania szczepionki Synflorix, z uwagi na
fakt, iz sposréd dostepnych preparatéw na rynku, Synflorix nie jest najlepszym wyborem biorgc pod uwage
sytuacje epidemiologiczng na terenie Polski. W opinii Prezesa Agencji objecie refundacjg szczepionki Synflorix
byto zasadne. Szczepionka Prevenar13 otrzymata negatywng rekomendacje Rady Przejrzystosci w ramach
refundacji aptecznej, gdyz zdaniem Rady zasadnym bylo finansowanie szczepien przeciw pneumokokom
w ramach programu szczepien obowigzkowych. W opinii Prezesa Agencji objecie refundacjg szczepionki
Prevenar13 bylo zasadne Szczegoty tresci wspomnianych rekomendacji znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM

Synflorix

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 59/2014
z dnia 24 lutego 2014 r.

Stanowisko: Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Synflorix we wskazaniu:
czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha
srodkowego wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlgt rozpoczynajgcych cykl szczepien
od ukonczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia (schemat 3 + 1).

Uzasadnienie: (...) spos$réd preparatéw o uznanej skutecznosci Synflorix nie jest najlepszym wyborem
biorgc pod uwage sytuacje epidemiologiczna na terenie Polski. (...) Szczepionka Prevenar13 pokrywa
81,3% przypadkoéw IChP a szczepionka Synflorix 63,3%. Nalezy podkresli¢, ze stosujgc Synflorix
wystepowatyby zachorowania wywotane przez serotyp 3, 6A i 19A, odpowiedzialne za cigzkie przypadki
IChP, z ktérych ostatni jest serotypem wielolekowoopornym. Szczepionka Prevenar13 ze wzgledu na
udowodniong efektywnos¢, dotyczgcg zaréwno immunogennosci jak i najszerszego zakres ochrony ma
najwiecej rekomendacji krajowych i zagranicznych, ze wszystkich szczepionek przeciwko pneumokokom.
W kontekscie zgodnosci z dyrektywg WHO, ktéra podaje, ze przy wprowadzeniu powszechnych szczepien
przeciwko pneumokokom, nalezy sie kierowa¢ aktualng sytuacja epidemiologiczng w danym kraju -
szczepionka Prevenar13 catkowicie spetnia te kryteria.

Rekomendacja nr 53/2014
z dnia 24 lutego 2014 r.
Prezesa AOTM

Stanowisko: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Synflorix
(polisacharyd pneumokokowy serotyp 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) we wskazaniu: czynne
uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha srodkowego
wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat rozpoczynajgcych cykl szczepien od
ukonczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia (schemat 3 + 1

Uzasadnienie: Prezes Agencji, uwaza, ze dostepne dowody naukowe w postaci wynikéw badan RCT,
potwierdzajg skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania leku we wnioskowanym wskazaniu. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) zaleca wprowadzenie szczepien przeciwko pneumokokom, réwniez w opinii
ekspertow klinicznych jest pilna potrzeba zwigkszenia dostgepnosci do szczepionek przeciwko
pneumokokom wobec adekwatnej sytuacji epidemiologicznej w Polsce.

Wczesna wyszczepialno$é dzieci zmniejsza ryzyko zachorowania na zapalenie ptuc w wieku senioralnym,
co ma istotne znaczenie w szczegolnosci w odniesieniu do rosngcej opornosci pneumokokéw na
antybiotykoterapie penicyling.

Odnalezione rekomendacje kliniczne potwierdzajg zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
szczepionki Synflorix.

Prevenar13

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 154/2014
z dnia 26 maja 2014 r.

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Prevenar13 (...) we wskazaniu: profilaktyka zakazeh pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci
z populacji ogélnej do ukonczenia drugiego roku zycia, gdyz uwaza za zasadne finansowanie szczepien
przeciw pneumokokom w ramach programu szczepien obowiazkowych.

Uzasadnienie: Badania potwierdzajg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania szczepionki Prevenar13
we wnioskowanym wskazaniu.

Dostepne dowody naukowe w postaci wynikéw randomizowanych badan klinicznych, poréwnujacych
immunogenno$é i bezpieczenstwo szczepionki Prevenar13 do szczepionki PCV-7, dla wszystkich
wspolnych serotypéw obu szczepionek wskazywaty porownywalny odsetek dzieci, u ktérych wystgpita
indukcja aktywnych biologicznie przeciwciat przed i po dawce uzupetniajgcej(...) .

Biorgc pod uwage sytuacje epidemiologiczng w Polsce (m.in. dane KOROUN 2013) Prevenar13 jest
wiasciwg i zalecang technologig. Ma szerszy zakres ochronny od szczepionki 10-walentnej i coraz rzadziej
stosowanej szczepionki 7-walentnej. Szczepionka 13-walentna pokrywa 81,3% przypadkéw inwazyjnej
choroby penumokokowej (IChP) w grupie wiekowej ponizej 2. r. zycia oraz 95% szczepoéw pneumokokow
niewrazliwych na penicyline u dzieci ponizej 5 r.z. (...)

Serotyp 19A — zawarty tylko w szczepionce Prevenar 13 — jest jednym z 3 serotypéw odpowiedzialnych
za Smiertelne przypadki IChP u dzieci ponizej 5 roku zycia. Jest to serotyp penicylino- i wielolekooporny.

Weczesna wyszczepialno$¢ dzieci zmniejsza ryzyko zachorowan nie tylko w populacji szczepionej, ale

i populacji nieszczepionej. Ma to szczegdlne znaczenie w odniesieniu do osoéb starszych i noworodkow
ponizej 6 tygodnia zycia (...).

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

Stanowisko: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Prevenar13 we
wskazaniu: profilaktyka zakazehn pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do
ukonczenia drugiego roku zycia,

Uzasadnienie: Prezes Agencji, uwaza, ze dostepne dowody naukowe dla Prevenar7 przy zatozeniu
poréwnywalnej skutecznosci ze szczepionkg 13-walentng oraz rekomendacje kliniczne dla Prevenar13
wskazujg na efektywnos$¢ kliniczng stosowania wnioskowanej technologii w omawianym wskazaniu (...).

Biorgc pod uwage sytuacje epidemiologiczng w Polsce Prevenar13 jest wlasciwg i zalecang technologia.
Ma szerszy zakres ochronny od szczepionki 10-walentnej i coraz rzadziej stosowanej szczepionki
7-walentnej. Szczepionka 13-walentna pokrywa 81,3% przypadkéw inwazyjnej choroby penumokokowej
(IChP) w grupie wiekowej ponizej 2. roku zycia oraz 95 % szczepoéw pneumokokéw niewrazliwych na
penicyline u dzieci ponizej 5 roku zycia.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM

Serotyp 19A — zawarty tylko w szczepionce Prevenar13 — jest jednym z 3 serotypéw odpowiedzialnych za
Smiertelne przypadki IPCh u dzieci ponizej 5 roku zycia. Jest to serotyp penicylino- i wielolekooporny.

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

3.1.4. Aktualny sposéb finansowania

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2008 r. (Dz.U. 2008 nr 122 poz. 795) w sprawie
obowigzkowych szczepien ochronnych, szczepienia przeciw zakazeniom Streptococcus pneumonia zostaty
objete refundacjg dla dzieci z grup ryzyka wyszczegoélnionych w rozporzadzeniu, w wieku od 2. miesigca zycia do
ukonczenia 5. roku zycia. Wraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 sierpnia 2011 roku w sprawie
obowigzkowych szczepien ochronnych charakterystyka populacji dzieci z grup ryzyka zostata zaktualizowana.

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2016 r. (Dz.U. 2016 poz. 1815), zmieniajgcym
rozporzadzenie w sprawie obowigzkowych szczepieh ochronnych z 2011 r., wskazano iz obowigzek szczepienia
ochronnego przeciw inwazyjnym zakazeniom Sireptococcus pneumoniae obejmuje dzieci i mitodziez od
2 miesigca zycia do ukonczenia 19 roku zycia. Przepis ten ma zastosowanie do dzieci urodzonych po dniu
31 grudnia 2016 r. Wobec dzieci urodzonych przed dniem 1 stycznia 2017 r. stosuje sie przepisy dotychczasowe.

Obecnie zgodnie z zatgcznikiem do komunikatu Gtéwnego Inspektora Sanitarnego (GIS) z dnia 16 pazdziernika
2019 r., w sprawie Programu Szczepien Ochronnych na rok 2020, szczepienia przeciw inwazyjnemu zakazeniu
Streptococcus pneumoniae sg refundowane dla dzieci z populacji ogdlnej oraz dzieci z grup ryzyka zgodnie ze
schematem przedstawionym w tabeli ponizej.

Tabela 4. Informacje na temat obowigzkowego szczepienia dzieci przeciw inwazyjnemu zakazeniu Streptococcus
pneumoniae na podstawie Komunikatu Gléwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 16 pazdziernika 2019 r.

Grupa objeta

szczepieniem Charakterystyka Schemat szczepienia

1) dzieci w wieku od 2 miesigca zycia do ukonczenia 5 roku zycia:

a) po urazie lub z wada osrodkowego uktadu nerwowego,
przebiegajgcymi z wyciekiem ptynu mézgowo-
rdzeniowego,

b) zakazone HIV,

c) po przeszczepieniu szpiku, przed przeszczepieniem lub
po przeszczepieniu narzgdéw wewnetrznych lub przed
wszczepieniem lub po wszczepieniu implantu
slimakowego, U dzieci z okreslonych grup ryzyka (patrz

kolumna obok), w tym u dzieci urodzonych

przed ukonczeniem 37 tygodnia cigzy lub

urodzonych z masg urodzeniowg ponizej 2500

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

Dzieci z a) przewlekte choroby serca, g peten schemat szczepienia powinien sktadaé
AT RAE b) schorzenia immunologiczno-hematologiczne, w tym sie z trzech dawek szczepienia podstawowego
grupy ryzy matoptytkowos¢ idiopatyczng, ostrg biataczke, chioniaki, oraz czwartej dawki szczepienia
sferocytoze wrodzona, podstawowego  (uzupetniajgcej), o ile
c) asplenie wrodzona, dysfunkcje ledziony, po splenektomii | Producent szczepionki nie wskazuje innego
lub po leczeniu immunosupresyjnym, schematu uodpornienia w danej grupie ryzyka i
. o . ) , dla wieku dziecka.
d) przewlektg niewydolno$¢ nerek i nawracajgcy zespot
nerczycowy,
e) pierwotne zaburzenia odpornosci,
f)  choroby metaboliczne, w tym cukrzyce,
g) przewlekte choroby ptuc, w tym astme,
3) dzieci od 2 miesigca zycia do ukonczenia 12 miesigca zycia
urodzone przed ukonczeniem 37 tygodnia cigzy lub urodzone z
masg urodzeniowg ponizej 2500 g.
Dzieci z Szczepienia dzieci z populacji ogolnej obejmujg
populacji Dzieci zdrowe urodzone po dniu 31 grudnia 2016 r. podanie  dwoch  dawek  szczepienia
ogélnej podstawowego (podawanych w odstgpach 8

tygodniowych) w 1 roku zycia oraz trzeciej
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Grupa objeta

szczepieniem Charakterystyka Schemat szczepienia

dawki szczepienia podstawowego
(uzupetniajgcej) podanej w 2 roku zycia (co
najmniej po uplywie 6 miesiecy od 2 dawki
szczepienia podstawowego) o ile producent
szczepionki nie wskazuje innego schematu
uodpornienia.

W komunikacie GIS dot. obowigzkowych szczepien ochronnych umieszczono informacje, iz szczepienia
w populacji ogdlnej oraz w grupach ryzyka sg przeprowadzane szczepionkami zakupionymi przez ministra
wilasciwego do spraw zdrowia przeznaczonymi do realizacji PSO w okreslonych populacjach. Ponadto
w komunikacie GIS wskazano, iz szczepienie przeciw inwazyjnym zakazeniom Streptococcus pneumoniae
w grupach ryzyka powinno by¢ przeprowadzane szczepionkg zakupiong przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia z przeznaczeniem do realizacji PSO w tych grupach ryzyka

Obecnie, zgodnie z aktualng praktykg szczepieh w Polsce, dzieci z populacji ogdélnej szczepione sg 10-walentng
szczepionkag Synflorix, a dzieci z grupy ryzyka szczepione sg 13-walentng szczepionka Prevenar 13.

Ponizej przedstawiono dane z zamodwien publicznych ogtoszonych przez MZ na szczepionki przeciw
pneumokokom w okresie od 31.10.2016 do 10.01.2020 r. Z zebranych informacji wynika, ze cena brutto
zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny jednej dawki szczepionki Synflorix na przestrzeni ostatnich 3 lat
wahata sie miedzy 76,7 a 86,4 PLN, a cena brutto szczepionki Prevenar 13 wahata sie miedzy 106,90 a 150 PLN.
Szczegoly zawiera ponizsza tabela.

Tabela 5. Zestawienie oszacowanych cen dla szczepionek Synflorix i Prevenari3 na podstawie ogtoszonych
przetargow przez MZ

0o Liczba dawek Cena brutto za szczepionke [PLN] §
b Lea) objeta Zrédio

Zaiosienia zaméwieniem Synflorix Prevenar13
ZZP-11/20 Szczepionka skoniugowana przeciwko
Pneumokokom dla dzieci kompatybilna ze

23.08.2019 140 000 79,7 - szczepionkag PCV-10 - do kontynuacji
rozpoczetych cykli szczepien w | i Il kwartale 2020
r.
ZZP-12/20 Szczepionka skoniugowana przeciwko

19.08.2019 30000 ) 150 pneumokokom dla dzieci kompatybilna ze

szczepionkg PCV-13 — do szczepienia dzieci z
grup ryzykado 5r. z.

ZZP-202/18 Szczepionka skoniugowana przeciwko
20.12.2018 225000 78,8 - pneumokokom dla dzieci PCV-10 — do kontynuacji
szczepien. Czgs¢ 1+2

ZZP-189/18 Szczepionka skoniugowana przeciwko

20.09.2018 600 000 76,7 106,9 L
pneumokokom dla dzieci.

ZZP-143/18 Szczepionka skoniugowana przeciwko
16.07.2018 67 920 - 150 pneumokokom dla dzieci kompatybilna ze
szczepionkg PCV-13 — do kontynuacji szczepien.

ZZP-04/18 Szczepionka skoniugowana przeciwko
27.12.2017 50 000 - 150 pneumokokom dla dzieci kompatybilna ze
szczepionkg PCV-13 — do kontynuacji szczepien.

ZZP-231/17 Szczepionka przeciwko pneumokokom

31.10.2017 900 000 78,8 122,6 s
dla dzieci

ZZP-133/17 Szczepionka skoniugowana przeciwko
07.06. 2017 52 500 - 150 pneumokokom dla dzieci kompatybilna ze
szczepionkg PCV-13 — do kontynuacji szczepien.

ZZP-14/17 Szczepionka skoniugowana przeciwko
pneumokokom dla dzieci kompatybilna ze

30.12.2016 16 884 ) 150 szczepionkg PCV-13 — do kontynuacji szczepien,
czesé 1-2.
31.10.2016 1200 000 86,4 122,0 ZZP-277/16 Szczepionka skoniugowana przeciwko

pneumokokom dla dzieci, czgs$¢ 1-2.
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3.1.5. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 6. Informacje o finansowaniu przedmiotowych szczepionek ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Prevenar 13 Szczegoly finansowania Synflorix Szczegoly finansowania
o - —
o | m T = ..
Bulgaria . I . F
Chorwacja . - . F
Cypr [ | | [ F
- - - - -
" - — - !

Estonia [ | [ ] |
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Panstwo Prevenar 13 Szczegoly finansowania Synflorix Szczegoly finansowania
. - . - I
o - _ - F
Hiszpania - — - I
Holandia . I . F
oo | m | [ - .
Islandia . I . F
wnesen | | [ - !
o | w | = | —
Lotwa . I . F
Malta . I . F
- w N - -—
- ) - ] |
- - — - !
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Panstwo Prevenar 13 Szczegoly finansowania Synflorix Szczegoly finansowania
e | | - .
o — !
h ) - ] |
I .
: - . - F
v | m | - .

Wie ka

woory | — = [

Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2018 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 15.01.2020 r.).
Za kraje o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto
przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Jako inwazyjne zakazenia Streptococcus pneumoniae (inwazyjna choroba pneumokokowa, IChP) rozumie sie
zakazenia wywotane obecnoscig Streptococcus pneumoniae we krwi lub innej tkance jatowej w warunkach

fizjologicznych. IChP obejmuje m.in. zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych (ZOMR), sepse, bakteryjne
zapalenie ptuc z bakteriemig, bakteriemie bezobjawowg, zapalenie wsierdzia i zapalenie otrzewne;.

Etiologia i patogeneza

Streptococcus pneumoniae nalezy do otoczkowych bakterii Gram-dodatnich. O zjadliwosci bakterii decyduje
obecnos¢ polisacharydowej otoczki, ktérej zmiennos¢ sktadu stanowi podstawe do wyréznienia odpowiednich
serotypow. Istnieje ponad 90 serotypdw tej bakterii, jednak tylko kilkanascie odpowiada za wigkszo$¢ zakazen
inwazyjnych na swiecie. WHO jako czestg przyczyne IChP u dzieci < 5 r.z. w skali $wiatowej wymienia serotypy
1,5, 6A, 6B, 14, 19F i 23F. Wg Marczyriska 2013 IChP u dzieci najczesciej wywotujg serotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F i 23F. Natomiast raport ECDC za 2017 r. (ECDC 2019) prezentujgcy dane pochodzgce z europejskiego
systemu nadzoru choréb zakaznych (TESSy, ang. The European Surveillance System) podaje, ze 10
najczestszych serotypéw (w kolejnosci swiadczgcej o malejgcej czestosci identyfikacji): 8, 3, 22F, 19A, 12F, 9N,
15A, 10A, 11A i 23B. Rozw¢j IChP jest uwarunkowany wystepowaniem nosicielstwa S. pneumoniae w nosowe;j
czesci gardta. IChP rozpoczyna sie od pojawienia sie patogenu we krwi, skgd moze przedostac sie do innych
tkanek. Istnieje tez mozliwos¢ rozprzestrzeniania sie S. pneumoniae poprzez ciggtosé, np. infekcja OUN wtérna
do zapalenia ucha czy infekcji zatok przynosowych. Zakazenie szerzy sie drogg kropelkowag lub przez
bezposredni kontakt.

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zakazeh pneumokokowych ogétem sg: wiek (dzieci < 2 r.z. i dorosli > 65r.z.),
palenie tytoniu, zaburzenia odpornosci, asplenia/hiposplenizm, wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci,
cukrzyca, przewlekte choroby ptuc i serca, alkoholizm.

Obraz kliniczny

W IChP rozwdj objawéw nastepuje szybko — w ciggu kilku do kilkunastu godzin. Objawy zalezg od miejsca infekgciji.
Wg raportu ECDC za 2017 r., sposréd 23 886 zgtoszonych przypadkéw IChP obraz kliniczny zakazenia byt znany
dla 8 055 (34%): 35% stanowity posocznice, 42% zapalenie ptuc z bakteriemig, 19% ZOMR, a 1% ZOMR
wystepujacy razem z posocznicag. Najczestszg prezentacjg IChP w grupach < 1 r.z. i 5-14 lat byt ZOMR, w grupie
wiekowej 1-4 r.z. posocznica i zapalenie ptuc z bakteriemig wystepowaty z tg samg czestoscig, natomiast > 15 r.z.
najczesciej wystepowato zapalenie ptuc z bakteriemia.

Rozpoznanie i diagnostyka

Prawidtowa diagnostyka IChP wymaga przeprowadzenia badah mikrobiologicznych. Zgodnie z podejsciem WHO,
przypadek IChP mozna uznac¢ za potwierdzony jezeli:

e U pacjenta z objawami klinicznymi IChP (zaleznymi od miejsca infekcji) zidentyfikowano metodg
hodowlang wystepowanie S.pneumoniae w normalnie jatowej tkance (krwi, ptynie mézgowo-rdzeniowym,
ptynie optucnowym, ptynie stawowym);

e obecno$¢ S. pneumoniae w ptynie mdézgowo-rdzeniowym lub ptynie optucnowym stwierdzono na
podstawie oznaczenia antygenu, za pomocg immunochromatografii lub badania tancuchowej reakc;ji
polimerazy (PCR, ang. polymerase chain reaction).

Rokowanie i przebieg naturalny

Przebieg naturalny choroby okreslany jest jako ciezki i powiktany. Smiertelno$é spowodowana IChP wsréd dzieci
moze osigga¢ wysokie wartosci — nawet do 20% w wyniku posocznicy i 50% z powodu ZOMR w przypadku
panstw o Srednim i niskim przychodzie. Zgodnie z raportem ECDC za 2017 r., w ktérym przebieg IChP byt znany
dla 42% zgtoszen (10 006 przypadkéw), 15% z nim zakonczyto sie zgonem (1 548). Wspodtczynnik smiertelnosci
oszacowany na podstawie tych danych wzrasta wraz z wiekiem: od 3% u dzieci < 15 r.z. do 22% w przypadku
chorych w wieku > 65 r.z.

Z danych KOROUN wynika, ze IChP jest chorobg Zle rokujgca, zwlaszcza dla dzieci ponizej 2 roku zycia i os6b
dorostych. W 2018 roku okoto 12% dzieci w wieku ponizej 2 roku zycia zmarto wskutek IChP (patrz rycyna
ponizej).
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Rysunek 1. Wspétczynnik smiertelnosci zwigzany z inwazyjng chorobg pneumokokowa w poszczegodlnych grupach
wiekowych w 2018 roku (zakazenia ze znanym zejSciem, n=603/1037; 58%) (zrédto: KOROUN 2019_prezentacja)

Przebycie IChP wigze sie z ryzykiem wystgpienia powaznych powikian. W skali $wiatowej powiktania
neurologiczne w postaci utraty stuchu, uposledzenia umystowego, trudnosci w poruszaniu sie czy drgawek
obserwowano u 24,7% pacjentéw, ktorzy przebyli ZOMR w dziecinstwie, przy czym ryzyko powiktan jest 3 razy
wyzsze w populacji afrykanskiej i azjatyckiej niz europejskie;j.

Ochrona krzyzowa

Odpornos¢ nabywana wskutek przebytej infekcji lub w wyniku szczepien jest specyficzna dla danego serotypu.
Niemniej istnieje mozliwos¢ wystgpienia zjawiska ochrony krzyzowej, czyli skutecznosci wzgledem danego
serotypu mimo jego braku w sktadzie szczepionki w przypadku obecnosci serotypu pokrewnego. Zgodnie z WHO
2019 zjawisko to moze wystgpi¢ miedzy nastepujgcymi serotypami: 6A i 6B, 6A i 6C oraz 19A i 19F.

Zastepowanie serotypéw

Po wprowadzeniu szczepionek przeciwko S. pneumoniae zaobserwowano zjawisko nazywane zastepowaniem
serotypow, ktore polega na wzroscie zapadalno$ci na serotypy pozaszczepionkowe. Efekt ten przyczynia sie
do zmniejszenia catkowitego wptywu szczepien na zachorowalnos¢ na IChP. Po okresie 4 lat od wprowadzenia
szczepionki 7-walentej w Anglii i Walii zaobserwowano wzrost IChP wywotanej przez serotypy
pozaszczepionkowe o 68% w grupie < 2 r.z. oraz o 48% wsrod chorych > 65 r.z. W zwigzku z tym ogolny efekt
zmniejszenia zapadalno$ci na IChP wyniost 56% wsrod dzieci < 2r.2. 1 19% w grupie > 65 r.z. przy jednoczesnym
zmniejszeniu czestosdci wystepowania IChP wywotanej przez serotypy szczepionkowe o odpowiednio 98% i 81%.

Infekcje inne niz IChP

Poza IChP, S. pneumoniae moze wywotaé réwniez tagodniejsze, lecz jednoczesnie bardziej powszechne infekcje,
z ktérych szczegolnie nalezy wymienic: zapalenie ptuc bez bakteriemii, zapalenie zatok czy ostre zapalenie ucha
srodkowego. S. pneumoniae uwaza sie za jedng z najczestszych przyczyn bakteryjnego zapalenia ucha
srodkowego oraz bakteryjnego zapalenia zatok u dzieci.

Zrédto: WHO 2019, Marczynska 2013, Mrukowicz 2011, ECDC 2019, Ortqvist 2005, Skoczyriska 2018, Miller 2011, Kwast
2016

3.2.1. Epidemiologia zakazen S. pneumoniae

Nadzoér nad IChP

Zgodnie z raportem WHO z 2018 r. dotyczgcym zasad nadzoru nad inwazyjnymi zakazeniami spowodowanymi
przez S. pneumoniae, celem nadzoru epidemiologicznego nad zakazeniami pneumokokowymi jest:

e Jjlosciowa ocena zachorowalno$ci i zwigzanych z nig obcigzen oraz epidemiologii choroby
pneumokokowej, aby utatwi¢ podejmowanie decyzji dotyczgcych wprowadzenia szczepiei (schemat
szczepienia, wybor preparatu),
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e okreSlenie rozktadu serotypoéw pneumokoka przed wprowadzeniem szczepieri oraz monitorowanie
zjawiska ,zastepowania serotypow” po rozpoczeciu programu szczepien,

e ocena efektow programu szczepien,

e monitorowanie opornoSci na leki przeciwbakteryjne, aby wspiera¢ decyzje dotyczgce optymalnego
leczenia oraz poprawiac¢ wyniki terapii,

o identyfikacja epidemii IChP,

e dentyfikacja barier i luk w realizacji programu szczepieni oraz dostarczenie danych, ktére umozliwig
ocene, czy konieczna jest modyfikacja programu szczepienn (np. wskazania do podania dawek
przypominajgcych).

Wedle raportu WHO z 2018 r. ,standardem minimalnego (podstawowego) nadzoru nad IChP jest wybioérczy
nadzér w szpitalach (nadzor typu sentinel) nad zachorowaniami na ZOMR, wcze$niej okre$lany jako nadzoér
pierwszorzedowy nad inwazyjnymi chorobami bakteryjnymi, ktérym mozna zapobiegac¢ poprzez szczepienia (Tier
1 Invasive Bacterial Vaccine Preventable Disease — IB-VPD). Nadzér taki:

e mozna prowadzi¢ w jednym lub wielu szpitalach przyjmujgcych dzieci z ZOMR lub innymi ciezkimi
chorobami,

e powinien by¢ tzw. nadzorem czynnym (aktywnym), tzn. nalezy dazy¢ do kwalifikacji do odpowiednich
badan laboratoryjnych potwierdzajgcych zakazenie pneumokokiem wszystkich chorych z podejrzeniem
IChP,

e prowadzi sie prospektywnie, na podstawie klinicznych kryteribw podejrzenia zachorowania — nalezy
go planowac tylko w szpitalach, w ktérych odnotowuje sie wystarczajgcg liczbe zachorowan, aby wyniki
nadzoru byty przydatne (liczba przypadkéw z podejrzeniem ZOMR =100/rok/szpital); nadzor
w mniejszych szpitalach niepotrzebnie zuzywa zainwestowane zasoby, a ponadto moze prowadzi¢
do btednych wnioskéw (np. dotyczgcych rozktadu serotypdw) w zwigzku z matg liczbg analizowanych
przypadkow,

e moze nie umoZliwia¢ osiggniecia wszystkich wymienionych celéw nadzoru — w takich przypadkach
konieczne jest zastosowanie dodatkowych metod nadzoru lub klinicznych badan epidemiologicznych (np.
badari kliniczno-kontrolnych w celu oceny skuteczno$ci szczepionek).” (WHO 2018_MP)

WHO, jako alternatywny sposéb nadzoru wskazuje nadzér wzmocniony (jako rozszerzony nadzoér wybiérczy
w szpitalach lub nadzér populacyjny nad chorobg pneumokokows).

W Polsce nadzér nad zakazeniami spowodowanymi przez pneumokoki ma charakter bierny, sprawozdawczos¢
odbywa sie w 2 niezaleznie dziatajgcych systemach:

e Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zakfad Higieny (system obowigzkowy — na
lekarzach spoczywa prawny obowigzek zgtaszania potwierdzonych zachorowan) oraz

¢ Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazeh Osrodkowego Uktadu Nerwowego
(KOROUN) dziatajgcy w obrebie Zaktadu Epidemiologii i Mikrobiologii Klinicznej Narodowego Instytutu
Lekow (system dobrowolny).

Zrédto: WHO 2018_MP, Polkowska 2019

3.2.1.1. Epidemiologia zakazen S. pneumoniae w Europie

W najnowszym raporcie Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC 2019) wskazano
iz, w 2017 roku zaraportowano tgcznie 23 886 potwierdzonych przypadkéw inwazyjnej choroby pneumokokowej
w krajach Unii Europejskiej (UE)/ Europejskiego Obszaru Gospodarczego (EEA). Wspdtczynnik wykrywalnosci
IChP wynidst 6,2/100 tys. ludnosci, kontynuujgc wzrost obserwowany od 2014 roku. W grupie wiekowej dzieci
ponizej 5. roku zycia, 75% przypadkéw IChP bylo spowodowanych serotypem nieobecnym w Zadnej
skoniugowanej szczepionce przeciwko pneumokokom (PCV). Wérdd osob powyzej 65. r.z., 72% przypadkéw
IChP byto spowodowanych przez serotypy obecne w szczepionce 23-walentnej polisacharydowej a 30% przez
serotypy obecne w szczepionce PCV-13.

Metodologia raportu ECDC 2019

W raporcie zebrano dane dotyczgce inwazyjnej choroby pneumokokowej pochodzgce od 29 panstw
cztonkowskich. W 24 krajach sprawozdawczos¢ opierata sie na definicji potwierdzonego przypadku IChP wedtug
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EU-2008/2012, jeden kraj stosowat definicje EU-2002, a dla czterech krajéw przyjeta definicja nie byta znana.
Réznica miedzy przyjetymi definiciami polega na tym, ze definicja potwierdzonego przypadku wedtug
EU-2008/2012 wyklucza przypadki mozliwe i prawdopodobne oraz uwzglednia wykrycie antygendéw S.
pneumoniae w miejscach, ktére powinny by¢ sterylne.

Narodowe systemy nadzoru byly heterogeniczne. Sposréd 29 raportujgcych krajow, w 22 krajach
przeprowadzono obowigzkowy system nadzoru pokrywajacy caty kraj. Szes¢ krajow miato dobrowolny wybiérczy
nadzor (nadzér typu sentinel). W Holandii i Hiszpanii nadzér pokrywat odpowiednio 25% i 80% populacji kraju.
W Belgii pokrycie populacji systemem nadzoru byto nieznane, wiec nie obliczono wspodfczynnika zgtaszalnosci
(ang. notification rates). Dane dotyczace IChP z Francji byty raportowane za posrednictwem dwdéch systemow:
zbierajacym dane od lekarzy (FR-EPIBAC) oraz zbierajagcym dane pochodzace z laboratoriow (FR-PNEUMO-
NRL).Niemcy majg dobrowolny system nadzoru oparty na laboratoriach i nie raportowali danych do ECDC.
Wszystkie kraje poza Belgig, Chorwacjg i Polskg zaraportowaty dane oparte na przypadkach (ang. case-based
data).

Wyniki

W tabeli ponizej przedstawiono zaraportowang liczbe potwierdzonych przypadkéw IChP oraz wspotczynniki
zapadalnosci na IChP w poszczegdlnych latach w krajach europejskich.
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Tabela 7. Dystrybucja potwierdzonych przypadkéw IChP i wspétczynniki zapadalnosci na 100 tys. mieszkancéw w poszczegolnych krajach UE/EEA, w latach

2013-2017,za ECDC 2019

0T.4320.17.2019

2013r. 2014r. 2015r. 2016 . 2017 r.

- iczba | 2RI | Licaba | ZROSIerT | Licaba | ZRGRUe | deaba | FRGRICS | ek | ooty
Austria 350 4,1 322 3,8 422 4,9 439 5,0 545 6,2
Belgia 1604 - 1192 - 1362 - 1329 - 1461 -
Butgaria 17 0,2 21 0,3 31 0,4 35 0,5 34 0,5

Chorwacja 16 0,4 27 0,6 24 0,6 14 0,3 16 0,4

Cypr 8 0,9 14 1,6 9 1.1 5 0,6 20 23
Czechy 424 4,0 337 3,2 413 3,9 323 3,1 389 3,7
Dania 842 15,0 725 12,9 807 14,3 731 12,8 771 13,4
Estonia 24 1,8 12 0,9 24 1,8 30 2,3 45 3,4

Finlandia 724 13,3 703 12,9 815 14,9 817 14,9 822 14,9
Francja 3687 7,8 3184 6,6 3299 6,9 3800 7,9 3 862 8,0
Niemcy - - - - - - - - - -
Grecja 40 0,4 30 0,3 55 0,5 52 0,5 52 0,5
Wegry 202 2,0 150 1,5 189 1,9 226 2,3 268 27
Islandia 19 59 24 7.4 25 7,6 19 57 27 8,0
Irlandia 347 7,5 342 74 370 7,9 378 8,0 414 8,7
Wiochy 977 1,6 957 1,6 1248 2,1 1529 2,5 1705 2,8
totwa 56 2,8 51 2,5 87 4,4 65 3,3 75 3,8

Litwa 17 0,6 6 0,2 25 0,9 56 1,9 76 2,7

Luksemburg 1 0,2 1 0,2 0 0,0 0 0,0 1 0,2

Malta 6 1,4 22 5,1 9 2,0 11 2,4 18 3,9

Holandia 652 15,5 546 13,0 667 15,8 631 14,9 616 14,4

Norwegia 620 12,3 569 111 522 10,1 599 11,5 560 10,6
Polska 540 1,4 705 1,9 979 2,6 962 2,5 1187 3.1

Portugalia - - - - 142 1,4 163 1,6 301 2,9

Rumunia 92 0,5 62 0,3 53 0,3 50 0,3 50 0,3
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2013 . 2014 r. 2015 . 2016 . 2017 r.
Kraj Zapadalnos¢/ Zapadalnosc¢/ V4 dalnosc¢/ Z dalnos¢/ P i 5S¢
. padalnosé . apadalnosé¢ . apadalnosé . apadalnosé otwierdzone Zapadalnos¢/
Ll 100 tys. Lhes 100 tys. = 100 tys. = 100 tys. przypadki 100 tys.
Stowacja 84 1,6 78 1,4 68 1,3 59 1,1 100 1,8
Stowenia 278 13,5 276 13,4 332 16,1 281 13,6 328 15,9
Hiszpania 2026 5,4 1 856 5,0 2037 5,5 1825 4,9 2443 6,6
Szwecja 1316 13,8 1159 12,0 1314 13,5 1351 13,7 1367 13,7
Wielka
Brytania 5045 7.9 4157 6,5 5796 8,9 6 205 9,5 6 333 9,6
EU/EEA 20 014 5,5 17 528 4,8 21124 5,6 21 985 5,8 23 886 6,2
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Na rysunku ponizej przedstawiono rozktad wspétczynnikéw zapadalnosci na IChP w poszczegoéinych krajach
europejskich.

Rysunek 2. Rozkiad potwierdzonych przypadkéw inwazyjnej choroby pneumokokowej na 100 tys. ludnosci
w krajach Unii Europejskiej/ Obszaru Wspoélnoty Gospodarczej w roku 2017 (zrédto: ECDC 2019)

Na ponizszym rysunku przedstawiono rozkiad wspoétczynnikédw zapadalnosci na IChP w krajach UE/EEA
w poszczegolnych grupach wiekowych. Najwiekszg zapadalno$¢ na IChP w Europie stwierdza sie wsréd
niemowlat i oséb starszych. W$rdéd dzieci ponizej 1 roku zycia zapadalno$é na IChP w krajach europejskich
w 2017 roku wyniosta 14,5 potwierdzonych przypadkéw/ 100 tys. osob.

Rysunek 3. Rozktad potwierdzonych przypadkéw inwazyjnej choroby pneumokokowej na 100 tys. os6b
w zaleznosci od wieku i ptci, EU/EEA, 2017 (zrédito: ECDC 2019)
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W tabeli ponizej przedstawiono 5 najczesciej wystepujgcych serotypéw S. pneumoniae wyizolowanych
z potwierdzonych przypadkow inwazyjnej choroby pneumokokowej w grupie wiekowej dzieci ponizej 1 roku zycia
oraz w grupie dzieci w wieku 1-4 lata.

Tabela 8. Pie¢ najczesciej wystepujacych serotypow S. pneumoniae wyizolowanych z potwierdzonych przypadkéw
IChP w grupie wiekowej dzieci ponizej 1 roku zycia oraz dzieci ponizej 5 roku zycia, 2017 r., za ECDC 2019

Grupa wiekowa Dzieci ponizej 1 roku zycia Dzieci w grupie wiekowej 1-4 lata
3 (10,0%) 24F (12,1%)
5 najczesciej wystepujgcych serotypow w 10A (8,9%) 12F (9,2%)
A e e e 8 (87%) 19A (7,6%)
w danej grupie wiekowej) 24F (8,1%) 3 (7,4%)
19A (6,5%) 23B (6,4%)

Pogrubiong czcionkg wyodrebniono serotypy 3 oraz 19A obecne w szczepionce PCV-13, pozostate serotypy nie wystepujg w zadnej
szczepionce

Ponizszy rysunek przedstawia dystrybucje serotypéw odpowiedzialnych za inwazyjng chorobe pneumokokowg
w grupie dzieci ponizej 5 roku zycia w podziale na poszczegdlne rodzaje szczepionek oraz lata. Przyjete na
rysunku oznaczenia serotypéw obecnych w szczepionkach zdefiniowano nastepujgco:

o PCVT: serotypy 4, 6A, 6B, 9V, 14, 18C, 19F oraz 23F (pomimo, ze serotyp 6A jest obecny jedynie
w szczepionce PCV-13, na potrzeby niniejszej analizy przyjeto, ze istnieje odporno$é krzyzowa
zapewniana przez antygen serotypu 6B obecnego w szczepionce PCV-7),

e PCV10non7: serotypy 1, 5 oraz 7F,
e PCV13non10: serotypy 3 oraz 19A,

o Non-PCV: wszystkie pozostate serotypy.

Rysunek 4. Potwierdzone przypadki inwazyjnej choroby pneumokokowej u dzieic ponizej 5 roku zycia: dystrybucja
serotypow w poszczegolnych szczepionkach w latach 2013-2017 (zrédto: ECDC 2019)

3.2.1.2. Epidemiologia zakazen S.pneumoniae w Polsce

NIZP-PZH

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny, Zaktad Epidemiologii Chor6éb Zakaznych
i Nadzoru w 2019 roku opublikowat roczny raport pt. ,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce w 2018 roku” (NIZP-
PZH 2018 Choroby zakazne), w ktérym przedstawiono, miedzy innymi, zaraportowane przypadki inwazyjnej
choroby pneumokowej w Polsce.
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W tabeli ponizej przedstawiono liczbe zachorowan, hospitalizacji oraz obliczong zapadalno$é¢ na IChP w 2017

oraz 2018 roku w Polsce.

Tabela 9. Choroba wywotana przez S. pneumoniae, inwazyjna: ogétem (B95.3; A40.3; J13); liczba zachorowan ogétem,
zapadalnosé, liczba i procent hospitalizowanych, za raportem NIZP-PZH 2018_Choroby zakazne

Rok Liczba zachorowan Zapadalnos¢ na 100 tys. Hospitalizacja n (%)
2017 r. 1192 3,10 1190 (99,8%)
2018 r. 1354 3,52 1353 (99,9%)

Wspomniany raport przedstawia rowniez dane dotyczgce zachorowalnosci na IChP wywotanej przez
Streptococcus pneumoniae w podziale na zapalenie opon moézgowych i/lub mézgu (B95.3/G04.2; G00.1),
posocznice (A40.3) oraz inng posta¢ IChP (B95.3; J13). Dane te w podziale na rok 2017 oraz rok 2018
przedstawiono w ponizszych tabelach. Warto zwréci¢é uwage, ze zaraportowana liczba zachorowan na IChP
przedstawiona w podziale na poszczegdlne jednostki chorobowe jest wyzsza niz liczba zachorowan na IChP
ogotem. Autorzy raportu NIZP-PZH nie skomentowali rozbieznosci.

Tabela 10. Choroba wywotlana przez S. pneumoniae, inwazyjna: zapalenie opon mézgowych i/lub mézgu (B95.3/G04.2;
G00.1); liczba zachorowan ogotem, zapadalnosé, liczba i procent hospitalizowanych, za raportem NIZP-PZH
2018_Choroby zakazne

Rok Liczba zachorowan Zapadalnos¢ na 100 tys. Hospitalizacja n (%)
2017 r. 177 0,46 177 (100%)
2018 r. 212 0,55 212 (100%)

Tabela 11. Choroba wywotana przez S. pneumoniae, inwazyjna: posocznica (A40.3); liczba zachorowan ogétem,
zapadalnosé, liczba i procent hospitalizowanych, za raportem NIZP-PZH 2018_Choroby zakazne

Rok Liczba zachorowan Zapadalnos¢ na 100 tys. Hospitalizacja n (%)
2017 r. 815 2,12 815 (100%)
2018 r. 917 2,39 916 (99,9%)

Tabela 12. Choroba wywotana przez S. pneumoniae, inwazyjna: inna okreslona i nieokreslona (B95.3; J13); liczba
zachorowan ogoétem, zapadalnosé, liczba i procent hospitalizowanych, za raportem NIZP-PZH 2018_Choroby zakazne

Rok Liczba zachorowan Zapadalnos¢ na 100 tys. Hospitalizacja n (%)
2017 r. 466 1,21 464 (99,6%)
2018 r. 523 1,36 523 (100,0%)

Dane dotyczace liczby zachorowah oraz wspotczynniki zapadalno$ci na IChP w przeliczeniu na 100 tys. oséb
w podziale na grupy wiekowe zaprezentowano w raporcie NIZP-PZH jedynie dla zapalenia opon mézgowych
i/lub mézgu. Dane te przedstawiono w tabeli ponizej. Liczba zachorowan na zapalenia opon mézgowych i/lub
mozgu wywotane pneumokokami u dzieci ponizej 5 roku zycia w 2018 roku wyniosta 24 (11,3% zachorowan
we wszystkich grupach wiekowych), a u dzieci ponizej 2 roku zycia 12 (5,7% zachorowan we wszystkich grupach
wiekowych).

Tabela 13. Choroba wywotana przez S. pneumoniae, inwazyjna: zapalenie opon mézgowych i/lub mézgu (B95.3/G04.2;
G00.1); liczba zachorowan i zapadalnos¢ na 100 tys. w 2018 r. , za raportem NIZP-PZH 2018_Choroby zakazne

Wiek Liczba zachorowan w 2018 . Zapadalnos¢ na 100 tys. w 2018 r.
ogotem 212 0,55
w grupie wiekowej 0-4 r.z. 24 1,26
Or.z. 5 1,29
1r.z. 7 1,78
2r.z. 1 0,26
3r.z. 5 1,34
4r.z. 6 1,61
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KOROUN

Dane zebrane przez KOROUN dotyczace inwazyjnej choroby pneumokokowej w Polsce w 2018 r. zostaty
przedstawiono w postaci prezentacji (KOROUN 2019 _prezentacja).

Z zebranych danych przez KOROUN wynika, ze zgtaszalno$¢ przypadkéw zakazenia pneumokokami co roku
sukcesywnie rosnie, co mozna zaobserwowac¢ na ponizszym rysunku. W 2018 roku zgtoszono fgcznie
(we wszystkich grupach wiekowych) 1037 przypadkéw IChP, ktére zostaly potwierdzone hodowlg i metodg
niehodowlang (PCR). Czesto po szczepieniach obserwowany jest pozorny ,wzrost liczby zakazen”, bedacy
nastepstwem lepszego wykrywania przypadkéw w wyniku uwazniejszego monitorowania; tzn. rosnie liczba
wykrywanych przypadkéw, a nie liczba zachorowan.

Rysunek 5. Liczba przypadkéw inwazyjnej choroby pneumokokowej potwierdzonych hodowlg i metoda
niehodowlang (PCR), 2010-2018 (zrodto: KOROUN 2019_prezentacja)

Wykrywalnos¢ IChP na 100 tys. osdb znaczaco sie rézni w zaleznoéci od grupy wiekowej. Wsréd dzieci ponizej
2 roku zycia zachorowalno$é na IChP na podstawie zgtoszonych przypadkéw oszacowano na 4,11/ 100 tys.,
natomiast wsrdd dzieci w wieku 2-4 lata na 4,22/ 100 tys. Szczegoétowe dane przedstawiono na ponizszym
rysunku.

Rysunek 6. Wykrywalnosé inwazyjnej choroby pneumokokowej w 2018r. (n=1037%)
*dla 15 chorych nie podano grupy wiekowej (zrédto: KOROUN 2019_prezentacja)
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Wykrywalnos$¢ rézni sie znaczgco pomiedzy wojewddztwami — w grupie dzieci ponizej 5 roku zycia w 2018 roku
wykrywalnos¢ IChP wyniosta od 0 na 100 tys. (wojewddztwo kujawsko-pomorskie) do 10,27 na 100 tys.
(woj. zachodnio-pomorskie).

Sposrod wszystkich zgtoszonych do KOROUN przypadkéw IChP, jedynie 32 dotyczyty dzieci ponizej 2 roku zycia,
a 80 przypadkow dzieci ponizej 5 roku zycia. W tabeli ponizej przedstawiono dystrybucje serotypow
odpowiedzialnych za IChP u dzieci ponizej 2 roku zycia, u dzieci pomiedzy 2-4 rokiem zycia oraz ogodtem
u wszystkich chorych.

W grupie dzieci ponizej 2 roku zycia, sposréd 32 zgtoszonych do KOROUN w 2018 roku przypadkéw IChP,
najwieksza liczba izolatéw dotyczyta szczepéw 3, 14, 19A. W populacji ogdlnej najczesciej stwierdzano IChP
wywotang przez serotyp 3 (106 przypadkoéw IChP wywotanej przez ten serotyp stwierdzono u oséb w wieku
powyzej 65 lat).

Tabela 14. Dystrybucja serotypéw inwazyjnych pneumokokéw w grupach wiekowych, 2018 r., za KOROUN
2019_prezentacja

Serot Dzieci ponizej 2 r.z RacclnRIEEC £IS rz ggl?(::vmw; "v:sz: astkich
YPy ponizej zr.z. wiekowym 2-4 r.z. przyp € WSzy:
grupach wiekowych

1 0 0 8

4 0 0 81

6B 1 1 31

Serotypy 7F 0 0 12
obecne w

PCV-10 i i 0 3 >

PCV-13 14 4 7 72

18C 0 3 17

19F 1 4 48

23F 1 0 35

3 5 7 201
Serotypy

obecne jedynie 6A 2 1 18
w PCV-13

19A 3 6 38

Serotypy nieszczepionkowe 13 13 404

Nie okreslono 2 3 21

Ogoétem 32 48 1037

W grupie dzieci ponizej 5 roku zycia dystrybucja serotypow odpowiedzialnych za IChP w 2018 r. przedstawiata
sie jak na rysunku ponizej. Najwigecej zachorowan przypisano serotypom 3, 14, 19A, 15BC i 19F. Analizowane
dane pochodzity od 80 zgtoszonych przypadkéw IChP u dzieci ponizej 5 roku zycia.
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Rysunek 7. Dystrybucja serotypéw pneumokokéw odpowiedzialnych za IChP < 5.r.z., 2018 (n=80, w tym 9 PCR#+)
(zrodto: KOROUN 2019_prezentacja)

Na ponizszych wykresach przedstawiono, jak zmieniata sie procentowo dystrybucja poszczegélnych serotypow,
wsrod wszystkich wyizolowanych serotypow, w poszczegdlnych latach w grupie dzieci ponizej 5 r.z. oraz grupie
dzieci ponizej 2.r.z.

Rysunek 8. Dystrybucja izolatbw szczepionkowych u dzieci <5 r.z.,, 2009-2018 (n=576)
(NVT - serotypy nieszczepionkowe) (zrédto: KOROUN 2019_prezentacja)
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Rysunek 9. Dystrybucja izolatow szczepionkowych u dzieci <2 r.z. (n=221), 2012-2018 (zrodio: KOROUN
2019_prezentacja)

Ponizsze rysunki przedstawiajg liczbe przypadkéw IChP wywotanych przez S. pneumoniae o serotypie 3 wérdd
dzieci ponizej 5. roku zycia i wsrdd dzieci ponizej 2. roku zycia na przestrzeni lat.

Rysunek 10. Zakazenia S. pneumoniae o serotypie 3 u polskich dzieci, 2011-2018 (zrédto: KOROUN 2019_prezentacja)

Ponizsze rysunki przedstawiajg liczbe przypadkéw IChP, w ktérych wyizolowano serotyp 6A, wsrdd dzieci ponizej
5. roku zycia i wsréd dzieci ponizej 2. roku zycia.
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Rysunek 11. Zakazenia S. pneumoniae o serotypie 6A u polskich dzieci, 2011-2018 (zrédio: KOROUN
2019_prezentacja)

Ponizsze rysunki przedstawiajg liczbe przypadkow IChP, w ktérych wyizolowano serotyp 19A, wsréd dzieci
ponizej 5. roku zycia i wsréd dzieci ponizej 2. roku zycia.

Rysunek 12. Zakazenia S. pneumoniae o serotypie 19A u polskich dzieci, 2011-2018 (zrédio: KOROUN
2019_prezentacja)

Dane NFZ

W tabelach ponizej zestawiono o0gdlng liczbe osdb oraz liczbe dzieci ponizej 2 r.z. i ponizej 5 r.z
w poszczegolnych latach z rozpoznaniem inwazyjnej choroby wywotanej przez S. pneumoniae (kody ICD-10:
B95.3, G04.2, G00.1, A40.3, J.13) zaraportowane w NFZ. Dane z populacji ogdlnej otrzymane z bazy NFZ
zestawiono z danymi zaraportowanymi do NIZP-PZH oraz do KOROUN. Dane KOROUN przedstawiajg liczbe
przypadkéw IChP potwierdzonych hodowlg i metodg PCR. Dane zbiorcze NIZP-PZH odnoszg sie do IChP
okreslanej nastepujagcymi kodami ICD-10: B95.3, A40.3 i J13.

Tabela 15. Liczba oséb z populacji ogolnej z rozpoznaniem IChP na podstawie réznych zrédet (dane NFZ, NIZP-PZH
i KOROUN)

. . Liczba zachorowan, . .
Rok Liczba zachorowan, NFZ NIZP-PZH Liczba zachorowan, KOROUN
2014 2367 705 555
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Rok Liczba zachorowan, NFZ Licmﬁé?;ig;':waﬁ’ Liczba zachorowan, KOROUN
2015 2502 979 701

2016 2212 967 699

2017 2373 1192 870

2018 2294 1354 1037

2019 1321* brak danych brak danych

* dane z roku 2019 dotyczg okresu styczen - czerwiec

Tabela 16. Liczba dzieci ponizej 2 roku zycia oraz ponizej 5 r.z. z rozpoznaniem IChP na podstawie danych NFZ

Rok Liczba osob ponizej 2.r.z. Liczba os6b ponizej 5 r.z.
2014 129 245
2015 146 248
2016 126 203
2017 152 249
2018 119** 209***
2019* 80 142

*dane z roku 2019 dotyczg okresu styczen — czerwiec
**w bazie KOROUN liczba dzieci z potwierdzong IChP wyniosta 32
***w bazie KOROUN liczba dzieci z potwierdzong IChP wyniosta 80

3.2.1.3. Komentarz analitykow Agencji

Zapadalnos¢ na inwazyjng chorobe pneumokokowg w krajach Unii Europejskiej i Europejskiego Obszaru
Gospodarczego w 2017 r. we wszystkich grupach wiekowych wyniosta 6,2/ 100 tys. ludnosci. Dane te jednak
nalezy interpretowac ostroznie, z uwagi na bardzo duzg zmiennosc¢ zalezng od kraju oraz wieku. Zapadalnos¢ na
IChP w Luksembrgu w 2017 r. wyniosta 0,2/ 100 tys. ludnosci, podczas gdy w Stowenii 15,9/ 100 tys. ludnosci
(raport ECDC 2019). Najwyzsza zachorowalnos¢ na IChP dotyczyta senioréw oraz matych dzieci. Wérdd dzieci
ponizej 1 roku zycia zapadalno$¢ na IChP w krajach europejskich w 2017 roku wyniosta 14,5 potwierdzonych
przypadkow/ 100 tys. mieszkancédw. Oceniajgc dane dotyczgce epidemiologii zakazen wywotanych
S. pneumoniae w krajach europejskich nalezy mie¢ na uwadze réznice pomiedzy poszczegdlnymi krajami, w tym
przede wszystkim:

e rozng definicje potwierdzonego przypadku zachorowania na IChP przyjeta w poszczegdinych krajach
europejskich,

e rozny typ nadzoru epidemiologicznego w poszczegolnych krajach (nadzor czynny i bierny, obowigzkowy
i dobrowolny, pokrywajgcy rézne odsetki populaciji),

e rdznice zwigzane ze stosowaniem szczepionki: rézny czas wprowadzenia szczepien PCV, zastosowanie
réznych szczepionek (w niektorych krajach najpierw wprowadzono PCV-7, nastepnie zmieniono na
PCV-10 lub PCV-13 lub od poczatku stosowano PCV-10 lub PCV-13; w niektdrych krajach zmieniono
PCV-10 na PCV-13, a w innych odwrotnie), rozne schematy szczepieh (2+1 lub 3+1), r6zng populacje
docelowg szczepien ochronnych (tylko mate dzieci lub wigczenie dodatkowo starszych dzieci i/lub
dorostych),

e rozng wyszczepialnosé (odsetek dzieci, ktorym podano szczepionke),

e roznice demograficzne w poszczegdlnych krajach (struktura stanu zdrowia, genetyczna podatno$é na
IChP).

Zapadalnos¢ na IChP w Polsce w populaciji ogéinej wyniosta w 2018 roku: 3,52/ 100 tys. mieszkancéw wedtug
NIZP-PZH i 2,7/ 100 tys. wedlug KOROUN. Podobnie jak w krajach europejskich, najwyzszy odsetek zachorowan
na IChP w Polsce obserwuje sie u oséb w podesztym wieku i u matych dzieci. Wsrdd dzieci ponizej 2 roku zycia
zachorowalno$¢ na IChP oszacowano na 4,11/ 100 tys. oséb, natomiast wsrdd dzieci ponizej 5 roku zycia
na 4,29/ 100 tys. os6b (dane KOROUN za 2018 r.). Dane NIZP-PZH z 2018 r. podaja, ze zapadalnos$¢ na
inwazyjne zapalenie opon moézgowych i/lub mézgu (B95.3/G04.2; G00.1) wywotane przez Streptococcus
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pneumoniae wynosi 1,26/ 100 tys. u dzieci w wieku od 0 do 4 lat. W$rdd ograniczenh zwigzanych z analizg polskich
danych epidemiologicznych wymienia sie:

e niedoszacowanie danych. W 2018 roku przestano do KOROUN 1037 izolatow, wsréd nich dane
obejmujgce mate dzieci byty nieliczne — 32 potwierdzone przypadki u dzieci ponizej 2 roku zycia, 48
przypadkoéw u dzieci w wieku 2-4 lata. KOROUN podsumowujgc dane wskazuje, ze w Polsce liczba
rozpoznan IChP jest wcigz niedoszacowana (zrodto: KOROUN 2019 _prezentacja);

o zbytkrotki okres od wprowadzenia szczepionki PCV-10. WHO w raporcie z 2012 r. zaleca okres minimum
3 lat od wprowadzenia szczepienia PCV dla oceny skutecznosci szczepionki oraz minimum 5 lat od
wprowadzenia szczepienia PCV dla oceny zastepowalnosci serotypdéw. W Polsce obowigzkowe
szczepienie przeciwko pneumokokom wprowadzono do kalendarza szczepien w 2017 roku, dane z roku
2018 dotycza réwniez dzieci, ktore nie przeszty catego cyklu szczepienia;

e brak wiarygodnych danych dotyczgcych zachorowalnosci na IChP oraz dystrybucji poszczegolnych
serotypow S. pneumoniae przed wprowadzeniem szczepienia PCV (zbyt malo zaraportowanych
przypadkow);

e brak informacji, jaki odsetek osoéb, u ktérych rozpoznano zakazenie spowodowane S.pneumoniae, byt
szczepiony (w 2018 roku jedynie dla 145 sposréd 1037 pacjentow, ktérych dane otrzymat KOROUN,
podano informacje, czy osoba byla szczepiona przeciwko pneumokokom, czy tez nie; sposréd nich
jedynie dla 2 pacjentow zaraportowano, ktorg szczepionke podano);

e czesciowe finansowanie zbierania danych przez KOROUN z nieograniczonego grantu firmy Pfizer, co
wigze sie z konfliktem intereséw (Pfizer to podmiot odpowiedzialny dla szczepionki PCV-13).

Agencja oprocz analizy danych epidemiologicznych z Europy i Polski dotyczacych zapadalnosci na IChP
wystgpita do ekspertéw klinicznych z prosbg o udzielenie odpowiedzi na pytania zwigzane z systemem
rejestrowania zachorowan na IChP w Polsce.

Na pytanie odnosnie mozliwosci oceny efektu stosowania szczepionki PCV-10 w ramach PSO na podstawie
dostepnych danych KOROUN, w sze$ciu opiniach eksperckich (sporzgdzonych przez siedmiu ekspertéw)
wskazano brak mozliwosci wiarygodnej lub jednoznacznej oceny efektéw stosowania PCV-10. Jako przyczyne
podawano:

e niedoskonatosci zwigzane ze sposobem zbierania danych przez KOROUN (system dobrowolny, brak
informacji o liczbie sprawozdajgcych podmiotow przektadajgcy sie na brak mozliwosci oceny
reprezentatywnosci danych),

e niedojrzatos¢ danych (petna kohorta dzieci do lat pieciu zostanie zaszczepiona do 2022 r.),

e czynniki zaktdcajgce w postaci realizacji samorzadowych programéw szczepieh z zastosowaniem
PCV-13 w przesztosci, a takze finansowaniem obecnie PCV-13 przez czes$c¢ rodzicéw (nawet do 30%).

W opinii [l dane KOROUN za 2018 r. dotyczg 78,9% przypadkéw IChP zgtaszanych do NIZP-PZH,
w zwigzku z czym mozna uznaé, ze odzwierciedlajg rozktad serotypéw S. pneumoniae odpowiedzialnych
za rejestrowane IChP. Zdania, Zze rozkiad serotypéw S.pneumoniae wywotujgcych IChP jest czesciowo
odzwierciedlony w danych KOROUN sg prof. Paradowska-Stankiewicz i prof. Juszczyk, mimo opinii, iz dane te
nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie (nie zaszczepiono petnej kohorty dzieci do lat 5). Wnioskowania
na temat rozktadu serotypéw na podstawie danych KOROUN podjeta sie rowniez prof. Dzierzanowska-Fangrat
oraz prof. Jackowska.

I uznat, ze w Polsce w 2018 r. widoczny jest wyrazny udziat serotypéw 3, 6A i 19A w wykrywalnosci
IChP u dzieci zarbwno ponizej 2 r.z. jak i w grupie ponizej 5 r.z.

Prof. Paradowska-Stankiewicz i prof. Juszczyk wskazali, ze dane KOROUN odzwierciedlajg udziat serotypow
S. pneumoniae odpowiedzialnych za rejestrowane w 2017 r. i 2018 r. zachorowania w Polsce. Aktualnie brak
Jjednoznacznych danych epidemiologicznych uzasadniajgcych zmiane szczepionki podawanej w ramach
obowigzkowych powszechnych szczepien przeciw pneumokokom z PCV-10 na PCV-13.

Prof. Dzierzanowska-Fangrat stwierdzita: dane KOROUN dot. dystrybucji serotypéw odpowiedzialnych za IChP
U dzieci < 2r. z. i < 5 r.z. wskazujgce na zmniejszanie sie udziatu serotypow obecnych w PCV-10, widoczne
wyraznie od 2015 r., a szczegdlnie wyrazne pom. 2017 i 2018 r. sugerujg, ze szczepionka ta jest skuteczna
w zapobieganiu zakazeniom wywotywanym przez serotypy szczepionkowe (niestety efekt ten jest przeciwwazony
wzrastajgcym udziatem innych serotypéw w IChP). Prof. Dzierzanowska-Fangrat podkre$lita, ze dane KOROUN
nie odzwierciedlajg rzeczywistej liczby przypadkéw IChP, co nie pozwala na ocene efektu netto wprowadzenia
PCV-10.
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Natomiast prof. Jackowska uznata, ze analizujgc ostatnie 2 lata danych z KOROUN wida¢ wyrazne zmniejszenie
10 serotypow obecnych w PCV-10 i PCV-13. Natomiast nie obserwuje sie zmian w serotypach obecnych tylko
w PCV-13, a nawet widac¢ wzrost serotypu 3 i niewielki lub na tym samym poziomie serotypu 19A. Dane KOROUN
wyraznie pokazujg, ze w 2017 zachorowato 9 dzieci, a w 2018 roku 24 dzieci ponizej 5 roku zycia na IChP
wywotang serotypami zawartymi tylko w szczepionce PCV-13. Pani profesor wskazata obecnos¢ wymienionych
wczesniej czynnikow zakidcajgcych utrudniajgcych wnioskowanie.

Na pytanie odnosnie tego, jak powinien wyglada¢ system nadzoru epidemiologicznego nad chorobami
pneumokokowymi, ktory umozliwitby weryfikacje skutecznosci szczepieh przeciwko pneumokokom w Polsce
eksperci podkreslili, ze system powinien by¢é obowigzkowy i obejmowaé koniecznosé przestanie materiatu
biologicznego do KOROUN. Prof. Dzierzanowska-Fangrat wskazata, ze sprawne systemy nadzoru istniejg
w bardzo wielu krajach Europy, np. Holandii, czy Szwecji, by¢ moze nalezatoby sprobowac przenies$¢ je do nas.
Natomiast prof. Jackowska powotata sie¢ na zalecenia WHO: WHO zaleca, aby wptyw epidemiologiczny
szczepionek (PCV) byt monitorowany w ramach nadzoru populacyjnego w kierunku zaréwno choroby
pneumokokowej jak i w okresowych badaniach nosicielstwa (nasopharyngeal carriage; NP). Prof. Kuchar wskazat
jako wzor nadzor SENTINEL, czyli zintegrowany system nadzoru epidemiologicznego i wirusologicznego nad
arypa (patrz link ponize;j). [ wskazuje natomiast, ze problemem w Polsce jest zbyt rzadkie zlecanie
posiewow Kkrwi i szybkie wtgczanie antybiotykoterapii.

Zrédio: https://gis.qov.pl/zdrowie/sentinel-zintegrowany-system-nadzoru-epidemiologicznego-i-wirusologicznego-nad-grypa/:
opinie ekspertow, ECDC 2019, Mrukowicz 2019, KOROUN 2019_prezentacka

3.3. Rekomendacje i opinie ekspertow

3.3.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W ramach pracy nad niniejszym raportem poszukiwano najbardziej aktualnych zalecen/wytycznych praktyki
klinicznej dotyczgcych profilaktyki inwazyjnych i nieinwazyjnych zakazen pneumokokowych, ktére odnosityby sie
do wyboru szczepionki PCV do szczepien dzieci z populacji ogdlnej. Odnaleziono stanowisko Polskiego
Towarzystwa Pediatrycznego (PTP) oraz Zarzadu Polskiego Towarzystwa Wakcynologii, a takze stanowisko
WHO dotyczgce stosowania skoniugowanych szczepionek przeciwko pneumokokom (PCV) w ramach
programéw powszechnych szczepien niemowlat i dzieci <5. roku zycia.

W opinii Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego do PSO powinna zosta¢ wybrana szczepionka o najszerszym
pokryciu serotypow, z tego wzgledu PTP rekomenduje szczepionke PCV-13. Natomiast w stanowisku Zarzgdu
PTWAKC wskazano, ze w licznych badaniach klinicznych i analizach wykazano duzg i podobng skutecznosc¢ oraz
bezpieczenstwo obu dostepnych aktualnie szczepionek skoniugowanych ( PCV-10i PCV-13) w profilaktyce IChP
i zapalenia ptuc w populacji dzieci do 5. roku zycia. Zdaniem PTWAKC poruszane w naukowej dyskusiji réznice
miedzy tymi szczepionkami nie przesgdzajg aktualnie o zdecydowanej wyzszosci ktorejkolwiek z nich
w profilaktyce ciezkich zakazen pneumokokowych u matych dzieci w Polsce.

Zgodnie ze stanowiskiem WHO szczepionki PCV-10 i PCV-13 charakteryzujg sie poréwnywalng
immunogennoscig i wptywem na wystepowanie IChP, zapalenia ptuc i nosicielstwa nosowogardiowego w
odniesieniu do wspdlnych serotypéw szczepionkowych. Zdaniem WHO obecnie nie ma wystarczajgcych
dowoddw na to, ze te 2 szczepionki réznig sie pod wzgledem wptywu na ogdlne rozpowszechnienie choroby
pneumokokowej. Ponadto w raporcie WHO wskazuje, ze szczepionka PCV-13 moze oferowa¢ dodatkowe
korzysci w sytuacjach istotnego wystepowania zachorowan, ktére mozna przypisaé serotypowi 19A lub
serotypowi 6C, a wybor produktu do stosowania w danym kraju powinien by¢é oparty na charakterystyce
programowej, dostepnosci szczepionek, cenie szczepionek, lokalnym i regionalnym rozpowszechnieniu
serotypow szczepionkowych, a takze wzorcach opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe. Co wiecej zdaniem
WHO po rozpoczeciu programu szczepieh PCV nie zaleca sie zmiany produktu, chyba ze zajdg istotne zmiany w
warunkach epidemiologicznych lub programowych, ktére zdecydowaty o pierwotnym wyborze produktu — np. w
razie wzrostu rozpowszechnienia serotypu 19A.

Tabela 17. Przeglad zalecen/ wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Stanowisko PTP, Stanowisko ws. planowanych zmian w Programie Szczepien Ochronnych (PSO) w 2020 r.

2019 Zarzad Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego rekomenduje szczepionke PCV-13 dla wszystkich dzieci. Do
(Polska) PSO powinna zostac¢ wybrana szczepionka o najszerszym pokryciu serotypéw.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Uzasadnienie: szczepionka PCV-13 ma najszersze pokrycie szczepionkowe izolatéw wielolekoopornych.
serotypy pneumokokowe zawarte w szczepionce sSg najczesciej odpowiedzialne za wystgpienie zakazen
wielolekoopornych u dzieci ponizej 5 r.z. Serotyp 19A stanowi kluczowy problem epidemiologicznych w kontekScie
lokoopornosci.

Konieczny jest wybor szczepionki zapewniajgcej najszerszg ochrone czyli najszersze pokrycie serotypow
wystepujgcych w Polsce, co jest zgodne z rekomendacjami Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Szczepionka PCV-13 obejmuje serotypy pneumokokowe najczesciej odpowiedzialne za wystgpienie inwazyjnej
choroby pneumokokowej (IChP). Serotypy 3, 14, 19A (serotyp 3 i 19A obecne tylko w szczepionce PCV-13) to
najczesciej wystepujgce serotypy pneumokokowe odpowiedzialne za IChP w Polsce w 2018 r. u dzieci <2 r.z.
i <5r. z. W 2018 roku wyrazny jest wzrost serotypéw: 3, 6A i 19A w wykrywalno$ci IChP u dzieci <5 r.z.

Szczepionka PCV-13 zawiera serotypy pneumokoka najczesciej odpowiedzialne za zgony na IChP. Serotyp 3
(obecny tylko w szczepionce PCV-13) jest najczestszg przyczynag $Smierci zwigzang z IChP w catej Polsce.

Ponadto rekomendujemy aby dzieci do 19 r.z., a nie jak obecnie do 5 r.z., bedgce w grupie wysokiego ryzyka
zachorowania na IChP otrzymaty szczepionke PCV-13.

Stanowisko
Zarzadu Polskiego
Towarzystwa
Wakcynologii, 2017
(Polska)

Konflkt _intereséw:

brak informacji

Stanowisko Zarzadu Polskiego Towarzystwa Wakcynologii z dnia 30.01.2017 r. w sprawie wyboru
szczepionki do powszechnego, bezptatnego szczepienia dzieci przeciwko pneumokokom w Polsce w
ramach Programu Szczepien Ochronnych

(...) W ocenie Zarzadu PTW wprowadzenie w Polsce powszechnego szczepienia wszystkich niemowlat i matych
dzieci przeciwko pneumokokom, finansowanego z budzetu panstwa, to dtugo oczekiwana dobra decyzja,
korzystna nie tylko dla zdrowia dzieci, ale takze catego spofeczenstwa (...).

Zakupiona aktualnie przez Ministerstwo Zdrowia do PSO w Polsce szczepionka, zawierajgca antygeny
10 najczestszych typéw pneumokoka (PCV-10), jest — podobnie jak drugi z dostepnych preparatéw zawierajgcy
antygeny 13 typéw (PCV-13) - szczepionkg o dobrze udokumentowanej immunogennosci i duzej skutecznosci
oraz potwierdzonym bezpieczenstwie. W Europie PCV-10 stosuje sie w ramach powszechnych programow
szczepien niemowlat i dzieci takze w 10 innych krajach (Albania, Austria, Belgia, Cypr, Finlandia, Islandia, totwa,
Holandia, Macedonia, Stowenia), a w 7 jest ona jedng z 2 zalecanych szczepionek.

W $wietle wynikéw dostepnych badan naukowych prognozowanie skuteczno$ci szczepionki jedynie w oparciu
o liczbe uwzglednionych w niej serotypow okazafo sie niedostateczne. W licznych opublikowanych dotgd
badaniach klinicznych i analizach przeprowadzonych w wielu krajach na $wiecie wykazano duzg i podobng
skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo obu dostepnych aktualnie szczepionek skoniugowanych (PCV-10 i PCV-13)
w profilaktyce inwazyjnej choroby pneumokokowej i zapalenia ptuc w populacji dzieci do 5. roku zycia. Poruszane
w naukowej dyskusji réznice nie przesadzajg aktualnie o zdecydowanej wyzszosci ktérejkolwiek z nich
w profilaktyce ciezkich zakazen pneumokokowych u malych dzieci w Polsce, a mogg mie¢ ewentualnie
znaczenie perspektywiczne.

Zwracamy sie z apelem do Ministra Zdrowia, aby stale prowadzi¢ formalny i dobrze zaplanowany nadzér
epidemiologicznych monitorujgcy wystepowanie inwazyjnych zakazenn pneumokokowych w Polsce wraz
z identyfikacjg typow pneumokoka, co w kolejnych latach realizacji PSO pozwoli w razie potrzeby odpowiednio
modyfikowa¢ program szczepieni finansowany ze $rodkéw publicznych i wybiera¢ preparat optymalny do
aktualnych potrzeb.

WHO 2019
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Skoniugowane szczepionki przeciwko pneumokokom u niemowlat i dzieci ponizej 5 roku zycia: procedura
WHO - luty 2019.

Szczepionki PCV-10i PCV-13 charakteryzujg sie poréwnywalng immunogenno$ciag i wptywem na wystepowanie
IChP, zapalenia ptuc i nosicielstwa NP w odniesieniu do wspolnych serotypéw szczepionkowych. Choc¢
zaobserwowano réznice w ich immunogennosci oraz wptywie na 3 serotypy zawarte w szczepionce PCV-13,
a niewystepujgce w PCV-10, jak rowniez na serotyp 6C, obecnie nie ma wystarczajgcych dowodéw na to, ze te
2 szczepionki réznig sie pod wzgledem wptywu na ogodlne rozpowszechnienie choroby pneumokokowey.
Szczepionka PCV-13 moze oferowaé dodatkowe korzysci w sytuacjach istotnego wystepowania zachorowan,
ktére mozna przypisac serotypowi 19A lub serotypowi 6C. Wybér produktu do stosowania w danym kraju powinien
byc oparty na charakterystyce programowej, dostepnoSci szczepionek, cenie szczepionek, lokalnym i regionalnym
rozpowszechnieniu serotypow szczepionkowych, a takze wzorcach oporno$ci na srodki przeciwdrobnoustrojowe.

Skroty: PTP — Polskie

Organizacja Zdrowia

3.3.2.

Towarzystwo Pediatryczne, PCV — skoniugowana szczepionka przeciwko pneumokokom, WHO — Swiatowa

Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania szczepionek Synflorix oraz Prevenar13
w ramach PSO przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,
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e Francja — http://www.has-sante.fr/,
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

0T.4320.17.2019

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/pbs/home,
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.01.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Prevenar13, Synflorix,
PCV-10, PCV-13. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla szczepionki
Prevenar13, 2 rekomendacje dotyczgce szczepionki Synflorix oraz 2 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie
do obydwu szczepionek.

Wsrdd odnalezionych zalecen, JCVI, HAS oraz PBAC rekomendowaty wigczenie szczepionki Prevenar13 do
narodowych programoéw szczepien ochronnych. PBAC rekomendowat rowniez wigczenie do PSO szczepionki
Synflorix. Negatywna rekomendacje dla szczepionki Synflorix wydat natomiast HAS.

PHARMAC w 2014 roku zalecit wigczenie do PSO szczepionki Prevenar13 jako jedynej skoniugowanej
szczepionki przeciwko pneumokokom, jednak w 2017 roku zmieniono decyzje i zalecono, iz szczepionka PCV-13
zostanie zastgpiona w populacji ogéinej dzieci przez szczepionke Synflorix, a pozostanie dostepna dla pacjentéw
z grup wysokiego ryzyka. Ponadto na stronach PHARMAC odnaleziono réwniez informacje, iz od 2019 roku
zaleca sie schemat tréjdawkowy a nie (jak do tej pory) 4 dawkowy w ramach prowadzonych szczepien
w narodowym programie szczepien przeciwko pneumokokom. Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 18. Rekomendacje refundacyjne dla szczepionek Synflorix oraz Prevenar 13

Organizacja (kraj)

rok

Synflorix ( PCV-10)

Prevenar 13 (PCV-13)

PHARMAC
(Nowa Zelandia)

2014

Negatywna decyzja

Pozytywna decyzja

PHARMAC proponuje wigczenie do programu szczepien ochronnych od 1 lipca 2014 roku
szczepionki Prevenar13, jednoczesnie Prevenar13 od pazdziernika 2014 roku bedzie jedyng
skoniugowang szczepionkg przeciwko pneumokokom dostepng w ramach programu szczepien
ochronnych (od 1 X 2014 r. szczepionka Synflorix zostata wycofana z refundacji).

2017

Pozytywna decyzja

Negatywna decyzja

Od lipca 2017 roku szczepionka 13-walentna przeciwko pneumokokom (Prevenar13) zostaje
zastgpiona przez 10-walentng szczepionke (Synflorix) w programie szczepien ochronnych u dzieci
z populacji ogolnej. Szczepionka Prevenar13 pozostaje dostepna dla dzieci z grup wysokiego

ryzyka.

HAS
(Francja)

2018
(Synflorix) /
2010
(Prevenar 13)

Negatywna decyzja

Pozytywna decyzja

HAS nie rekomenduje wigczenia szczepionki
Synflorix do programu szczepieh ochronnych
dla dzieci. Chociaz stosowanie Synflorix
przynosi korzy$é z perspektywy cenowej (...)
to francuskie i miedzynarodowe dane
epidemiologiczne nie wspierajg zastosowania
Synflorix w strategii zapobiegania infekcjom
pneumokokowym specyficznie z perspektywy
populacji francuskie;.

The Transparency Committee zaleca wigczenie
szczepionki  Prevenar1i3 na liste lekow
refundowanych przez ptatnika publicznego oraz
na liste lekéw dopuszczonych do stosowania w
szpitalach oraz réznych placéwkach publicznych
zgodnie ze wskazéwkami zawartymi
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
z wykorzystaniem rekomendowanych schematow
oraz populacji przez the Haut Conseil de la santé
publique.

PBAC
(Australia)

2009
(Synflorix) /
2010
(Prevenar 13)

Pozytywna decyzja

Pozytywna decyzja

PBAC rekomenduje wigczenie szczepionki
Synflorix do programu szczepien ochronnych
u dzieci w wieku od 8 tygodni do 2 lat celem
profilaktyki zakazen spowodowanych przez
Streptococcus pneumoniae serotypy 1, 4, 5,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F.

Lipiec - PBAC rekomenduje wigczenie
szczepionki Prevenar do narodowego programu
szczepien pod takimi samymi warunkami, co
zastosowanie szczepionki 7-walentnej bedacej
aktualnie na liscie narodowego programu
szczepien. Ponadto PBAC zlecit wykonanie
wyceny amputko-strzykawek dla Prevenar13,
celem osiggniecia réwnowagi pomiedzy petnym
cyklem szczepien szczepionkg Prevenar,
apetnym cyklem szczepienia szczepionkag
Synflorix (...).

Listopad — PBAC rekomenduje wigczenie

szczepionki  Prevenari3 do  narodowego

programu szczepien, jako szczepienie
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Organizacja (kraj)

rok

Synflorix ( PCV-10)

Prevenar 13 (PCV-13)

uzupetniajace, dla dzieci pomiedzy 12 m. z. a 23
m.z., ktére byly zaszczepione petnym cyklem
szczepionkg 7-walentng, zaktadajac,
ze szczepienie uzupetniajgce bedzie
w przyblizeniu w tym samym czasie, co
szczepienia szczepionkg 7-walentng.

JCvi
(Wielka Brytania)

2013

Pozytywna decyzja

JCVI zaleca stosowanie szczepionki 13-walentnej
(Prevenar13) u dzieci z populacji ogdlnej i dzieci
z wybranych grup ryzyka.

Skroty: HAS — Haute Autorite de Sante, JCVI - Joint Committee on Vaccination and Immunisation, PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee, PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency

3.3.3. Opinie ekspertéw

W ramach prac nad raportem zwrécono sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w sprawie rekomendacji
wyboru szczepionki przeciwko S. pneumoniae do stosowania w ramach PSO. Otrzymano 7 opinii od 8 ekspertow
(dwoch ekspertow sporzadzito wspolng opinie). Czes$¢ pytan wraz z odpowiedziami ekspertow przedstawiono
w tabeli ponizej. Odpowiedzi na pozostate pytania zostaty przedstawione w innych czes$ciach raportu.
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Tabela 19. Opinie ekspertow
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Ktora szczepionka
przeciwko pneumokokom,
PCV-13 czy PCV-10

Czy istniejg klinicznie
istotne réznice pomiedzy
produktami leczniczymi

Czy istnieje mozliwos¢é
prognozowania efektow
wprowadzenia
obowiagzkowych szczepien

Jakie problemy dostrzegaja
Panstwo w zwiazku ze

Konsultant Krajowy
w dziedzinie epidemiologii

poréwnywalny. W wyborze
szczepionki nalezy wzigé pod
uwage specyfike programu
szczepien danego  kraju,
dostepnos¢ szczepionek i ich
ceng, lokalne i regionalne
rozpowszechnienie
serotypéw szczepionkowych
oraz ocene niewrazliwosci na
antybiotyki s$zCzepow
izolowanych od chorych. W
procesie wyboru podkreslono
kluczowg role monitorowania
sytuaciji epidemiologicznej
pod wzgledem udziatu
poszczegdlnych serotypow w
IChP.  Poniewaz decyzja
dotyczy publicznych
pienigdzy, wybor produktu
(-..) powinien dawac
konkretng i  oszacowang
dodang warto$¢ zdrowotna.

(...) Z dostepnych danych
wynika, ze zaobserwowano
réznice w immunogennoSci
pomiedzy szczepionkami oraz
wplywie na 3  serotypy
réznigce obie szczepionki, jak
réwniez na serotyp 6C,
obecnie nie ma
wystarczajgcych dowodow na
to, ze te dwie szczepionki
roznig sie pod wzgledem

wplywu na ogdlne
rozpowszechnianie  choroby
pneumokokowey.

na nig wptywajgcych, wsrod
ktorych mozna wymieni¢ nie
tylko  rodzaj  stosowanej
szczepionki, ale takze m.in.
lokalne  rozpowszechnienie
poszczegblnych  serotypow,
rézne schematy podawania
szczepionek, rézne wskazniki
zasiegu szczepien, czas w
Jakim prowadzone RE]
programy  szczepien. (...)
Eksperci obrazujg zjawisko na
podstawie poréwnania
danych ze Szwecji, Anglii,
Austrii, Kanady i Holandii.

czestosci IChP powodowanej
serotypem 19A w wynku
zastosowania PCV-10.

AT zgv;r:s'z;gitizcwwébr:‘:gz Prevenar 13 i Synflorix w przeciwko pneumokokom stosowaniem ocenianych lipepadl

PSO w populacji zakresie skutecznosci w populacji polskiej na technologii?

; NPT, i bezpieczenstwa podstawie danych z innych

pediatrycznej ogélnej? Krajow?
Dr Grzegorz Juszczyk W odpowiedzi wskazano na | Szczepionki PCV-10 i | Prognozowanie efektow PCV-13: Eksperci wskazali  wysoki
Dyrektor Narodowego stanowisko WHQ z lutego PC\,/-13 charakteryzujg sie Wprovyadzenia | Wskazano na ograniczong po;iom wyszczepialnosci
Instytutu Zdrowia Publicznego 2019 r, w ktéorym wplyw | poréwnywalng obowigzkowych — szczepien | guutecznosé PCV-13 wobec | Osiagnigty w PSO.
— Panstwowego Zaktadu szczepionek PCV-10 i | immunogenno$cig i wptywem | przeciwko pneumokokom w serotypu 3. Podkredlili, ze szacowanie
Higieny PCV-13 na IChP, zapalenie | na  wystepowanie  IChP, | populacji polskiej na ) skutecznosci szczepionki w

ptuc oraz nosicielstwo | zapalenie ptuc i nosicielstwa | podstawie danych z innych _PCV-10: oparciu o liczbe znajdujacych
Dr hab. lwona Paradowska- | \\\\\otane przez serotypy | w odniesieniu do wspéinych | krajéw jest bardzo trudne ze | Przytoczono wyniki badan, sie w niej sertypow (...) jest
Stankiewicz szczepionkowe uznano za | serotypéw szczepionkowych. | wzgledu na wiele czynnikéw | wskazujgcych na  wzrost

niewystarczajgce.  Definicja
PpOKrycia Szczepiennego,
ktére prezentuje KOROUN
pokazuje, ze jest to parametr
teoretyczny, ktory nie
obejmuje oceny faktycznej
skutecznosci  klinicznej obu
dostepnych na rynku
szczepionek PCV  wobec
poszczegdinych typow
srologicznych  pneumokoka,
nie pozwala oceni¢ efektu
netto, a wrecz wprowadza w
btad odbiorce informacji.
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Kté . Czy istnieje mozliwos¢
Ora szczepionka Czy istnieia kliniczni - A
. zy istnieja klinicznie prognozowania efektow
[T TR S, istotne réznice pomiedzy wprowadzenia Jakie problemy dostrzegaja
PCV-13 czy PCV-10 . . . . - p :
P . 2 z produktami leczniczymi obowigzkowych szczepien Panstwo w zwiazku ze .
ytanie powinna zosta¢ wybrana P - . - - " Inne uwagi
do stosowania w ramach revenar 13i Synflqu?( w przeclwko.Pneum.oI'(okom stosowanl.t.em ocenianych
. kresie skutecznosci w populacji polskiej na technologii?
PSO w populacji zakres a . .
A A e bezpieczenstwa podstawie danych z innych
pediatrycznej ogélnej? ! A
krajow?
Agnieszka Jankowska- | Biorgc pod uwage dostepne | (...) PCV-10 i PCV-13 majg | brak odpowiedzi PCV-13: Ekspert  wskazata  dane
Zdunczyk dane, publikowane | poréwnywalng _Ograniczenie wynikajace z bibliograficzne.
Konsultant Krajowy w | rekomendacje co do wyboru immunogenn_os’é i wplyw na podanych wprost zaleceri
dziedzinie medycyny preparatu oraz n/ep.efne.dane” Wystepo'wan/e ' ‘ ‘lChP, podania dawki
rodzinnej dotyczgce epidemiologii | zapalenie ptuc i nosicielstwo przypominajacej do 15 m.z.,
choroby pneumokokowej | pneumokokéw w moze prowadzié do
nalezy wskazac¢, Ze nie | nosogardzieli ze wzgledu na zaniechania podawania
zidentyfikowano wspolne serotypy dawki przypominajacej u
jednoznacznych korzy$ci z | szczepionkowe. Chociaz dzieci zglaszajacych sie po
zastosowania jednego z ww. | stwierdzono réznice w ukoficzeniu 15 m.z  z
preparatéw.  Pomimo, ze | immunogenno$cii wpfywie na .
rejestr KOROUN wskazuje na | serotyp 3 zawarty w PCV-13, Z(r)zvgg;'iV:/JWSkazal;rotkotnmafy gg
wzrost przypadkéw | a nie PCV-10ina serotyp 6C, zaszczepienia.
bakteryjnego zakazenia | obecnie nie ma ] ) .
osrodkowego ukfadu | wystarczajgcych dowodéw na —Ograniczenia w dostepnosci.
nerwowego w Polsce | to, Ze te szczepionki roznig sig PCV-13:
wywotanych serotypami | wptywem na ogolne ryzyko . . -
obecnymi w PCV-13 a | wystgpienia choroby ~Ograniczenia w dostepnosc
nieobecnymi w  PCV-10, w | pneumokokowej. (...)
publikowanych  danych z
badarn klinicznych nie
udowodniono wyraznych
korzysci ze stosowania PCV-
13 wzgledem PCV-10.
Prof. dr hab. Katarzyna | (...) Biorgc pod uwage | Z dostepnych danych wynika, | brak odpowiedzi Osobiscie nie widze zadnych | W przypadku podjecia decyzji
Dzierzanowska-Fangrat dostepne dane | ze obydwie szczepionki sg tak probleméw. o utrzymaniu  PCV-10 w
Konsultant Krajowy epidemiologiczne nt | samo bezpieczne. natomiast programie szczepien
w dziedzinie mikrobiologii dystrybucji serotypow | jesli chodzi o skuteczno$c, ochronnych  warto  bytoby
lekarskiej pneumokoka w Polsce (dane | Swiatowe dane dotyczgce poszukac rozwigzan
KOROUN - przypis | epidemiologii inwazyjnej umozliwiajgcych chetnym
analityka), lepsza jest | choroby pneumokokowej (rodzicom)
szczepionka 13-walentna i | (IChP) sg zréznicowane ze wspodtfinansowanie  PCV-13
ona powinna zosta¢ wybrana | wzgledu na szereg (4. pokrywanie réznicy
do PSO. Nie moge natomiast | czynnikéw, m.in. rézng kosztow pomiedzy
wypowiedzie¢ sie nt | dystrybucje serotypow finansowang z budzetu PCV-
efektywnosci kosztowej | pneumokoka, odmienny 10 a ceng PCV-13).
takiego rozwigzania. Sposob i czas prowadzenia
szczepien ochronnych oraz
monitorowania zakazenn w
poszczegdlnych krajach. (...)
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Ktoéra szczepionka
przeciwko pneumokokom,
PCV-13 czy PCV-10

Czy istniejg klinicznie
istotne réznice pomiedzy
produktami leczniczymi

Czy istnieje mozliwos¢
prognozowania efektow
wprowadzenia
obowigzkowych szczepien

Jakie problemy dostrzegaja
Panstwo w zwiazku ze

co najmniej 3
antybiotykow.

Profesor zwrécita uwage na

klasy

komentarze do badan
wskazujgce na brak
mozliwosci pewnego
wnioskowania nt zwigzku

przyczynowego-skutkowego

na efekt populacyjny
szczepionek oraz brak
skutecznosci obu
szczepionek w  kierunku
serotypu 3.

serotypy, ktérych nie zawiera
szczepionka stosowana w
realizacji szczepien w Polsce,
a zawartych w szczepionce
13-walentnej.

i powinna zost'ac LB Prevenar 13 i Synflorix w przeciwko pneumokokom stosowaniem ocenianych s |
do stosowania w ramach o s T N -
. zakresie skutecznosci w populacji polskiej na technologii?
PSO w populaciji i bezpi Astw dstawie d hzi h
ediatrycznej ogélnej? i bezpieczenstwa podstawie danych z innyc
P krajow?
Prof. dr hab. Ewa Helwich Uwazam, ze szczepionka | Obie szczepionki S Dane, ktére znam wskazuj PCV-13 vs PCV-10: Nadzé6r epidemiologiczn
a 4q giczny
Konsultant Krajowy Prev,enar 13 zasfuguj'e na bezpieczln'e.' Sygnalizowane | na to ze w wigkszosci dqz‘yph PCV-13 zawiera 3 serotypy, monit_on,Jjacy wystepowanie
w dziedzinie neonatologii wyboér do stosowania w | sq réznice dot,\_/czace' krajow _ europe/§k/ch ktérych nie posiada Synflorix: zakazeq pneymokokowych w
ramach PSO w populacji | skuteczno$ci profilaktyki | stosowana jest szczepionka | 3 "6A  19A a kidre 53 Polsce jest niedostateczny do
pediatrycznej ze wzgledu na | inwazyjnej choroby | 13-walentna.  Belgia jest c’zesty;ni ’ przyczynami | W petni wiarygodnej oceny
to, ze serotypy 3, 6A i 19A | pneumokokowej (IChP) w | przykladem kraju, ktory po | sachorowar w  polskiej skuteczno$ci szczepien. Do
zawarte tylko w szczepionce | zaleznos$ci od stosowanej | czasowym stosowaniu populacji. W poréwnaniu obu | €Zasu wdrozenia  dobrze
Prevenar 13 stanowig istotny | szczepionki, o czym $wiadczg | szczepionki 10-walentnej szczepionek Prevenar | Zaplanowanego nadzoru
problem epidemiologiczny w | dane epidemiologiczne | ponownie powraca do wykazuje wyzsza epidemiologicznego
Polsce. W grupie wiekowej 65 | réznych krajow dotyczgce | stosowania ~w  krajowym immunogennosé (...). Wyzsze stosowanie szczepionki
i wigcej lat takze stwierdzono | zachorowalnosci. Dane | programie szczepien stezenia  przeciwcial  sa PCV-13 o wigkszej liczbie
istotny wzrost zachorowan na | przedstawione przez | szczepionki 13-walentnej. konieczne  aby  zapobiec serotypow moze przynosic¢
IChP zwigzanych z serotypem | KOROUN dotyczace chorobom nieinwazyjnym dodatkowe korzysci w
19A. Serotyp 19A | zachorowalno$ci na IChP u takim jak zapalenie pluc i poréwnaniu z PCV-10.
charakteryzuje wysoka | dzieci wskazujg na wzrost ostre zapalenie ucha
lekoopornosc-ok. 78% | liczby przypadkéow $rodkowego oraz ograniczyé
izolatow jest niewrazliwych na | spowodowanych przez nosicielstwo.
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Ktoéra szczepionka
przeciwko pneumokokom,
PCV-13 czy PCV-10

Czy istniejg klinicznie
istotne réznice pomiedzy
produktami leczniczymi

Czy istnieje mozliwos¢
prognozowania efektow
wprowadzenia
obowigzkowych szczepien

Jakie problemy dostrzegaja
Panstwo w zwiazku ze

i zow;nna zost'ac wybranzraI Prevenar 13 i Synflorix w przeciwko pneumokokom stosowaniem ocenianych s |
chs) osowania w ramac zakresie skutecznosci w populacji polskiej na technologii?
w populaciji X . - . .
A A e i bezpieczenstwa podstawie danych z innych
pediatrycznej ogélnej? Krajow?
Prof. dr hab. Teresa | Moim zdaniem PCV-13.(...) | W  odpowiedzi profesor | (...) Skuteczno$¢ obu | PCV-13: -
Jackowska Wybér uzasadniono analizg ws!(azg’fa wyniki. publikaciji szcgepiorzek moz'ng PCV-15, PCV-20
Konsultant Krajowy | danych KOROUN. wtornej, _ _stanowsko__ WHQ poréwna¢  na podstawn? PCV-10:
w dziedzinie pediatri . L oraz wyniki obserwacji z Belgii | danych z badan | ———= ‘
Wskazano, ~ ze  podjgcie |  stanowiska niektérych | obserwacyjnych Wazrost serotypéw 3i 19 A.
decyzji o wyborze szczepionki | napstw w sprawie wyboru | pochodzacych z krajéw z
powinno sfuzy¢ zapewnieniu | szczenionki z wybranych | dobrze funkcjonujacym
wiasciwej  ochrony  przed | raisw w ktérych dochodzito | system nadzoru
chorobg pneumokokowa | 4o zmiany  szczepionki | epidemiologicznego. (...)
wywofang —przez  Serotypy | gtosowanej w  ramach
wielolekooporne, ~ w  tym | howszechnych szczepien, z
serotyp 19A, ktory stanowi ktérych  wynika mozliwa
kluczowy - problem w IChP | \\\>¢75 skutecznosé PCV-13
poniewaz  — m.in. Jjest | " stosunku do serotypéw
odpowiedzialny Za | 197, 6A i 6C, zaréwno w
wystepowanie zakazen | ramach efektu
wielolekoopornych. Serotyp 3 bezposredniego, jak i w
jest najczestszg przyczynag przypadku serotypow 19A
Smierci zwiqzang z IChP w | {g¢ \y efekcie posrednim.
caftej populacji.
Dr hab. Ernest Kuchar Ze wzgledu na znaczny udziat | Tak, istniejg. Szczepionki | Tak, mozna prognozowac¢ | PCV-13: W chwili obecnej trudno
Przewodniczacy ~ Polskiego _serotypéw pneumoquc’zvy 3 pneqmo_kokowe pow§tquprzy efekty szczepien oraz _wpfyw Koszty. os_zacowac’ réznice Ijetto
Towarzystwa Wakcynologii {19A ow zakazeniach | zatoZzeniu  sowistoSci d{a poyvszeg:hnyph szczepien na PCV-10: m/edzy' ) obiema
inwazyjnych  raportowanych | serotypu. Znaczenie | epidemiologie zakazen | Tt szczepionkami PCV-10 oraz
do KOROUN obecnie czas | odpornosci krzyzowej jest | pneumokokowych. Ryzyko  ognisk  zakazen | PCV-13, w warunkach
rozwazyc wprowadzenie | nieznane i niepewne, réznica | W podobnej  sytuacji  jak | wywotanych przez serotypy 3 | polskiej epidemiologii
PCV-13. dotyczy zatem 3 dodatkowych | obecnie Polska byty: | i 19A. pneumokokoéw. Powszechne
serotypow: 3, 6C oraz 19A. Finlandia, Belgia, Austria, stosowanie  PCV-13 moze
Tajwan i Stowenia. przynies¢ dodatkowe korzysci
w sytuacji znacznej liczby
zachorowan wywotanych
przez serotyp 3 oraz 19A.
Podobna sytuacja
epidemiologiczna
wystepowata w  Finlandii,
Belgii, Austrii i na Tajwanie.
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Ktoéra szczepionka
przeciwko pneumokokom,
PCV-13 czy PCV-10

Czy istniejg klinicznie
istotne réznice pomiedzy
produktami leczniczymi

Czy istnieje mozliwos¢
prognozowania efektow
wprowadzenia
obowigzkowych szczepien

Jakie problemy dostrzegaja
Panstwo w zwiazku ze

ogolnej  powinna  zosta¢
wybrana szczepionka
PCV-13 (Prevenar 13). (...)

W argumentacji wskazano:

— stanowisko WHO, ze
PCV-13 moze przyniesc
dodatkowe  korzysci w
sytuacji zwiekszonej liczby
zachorowan wywotanych
przez serotyp 3, 6A lub 19A;

wyrazny udziat serotypow 3,

6A i 19A w wykrywalnosci
IChP u dzieci w wieku
ponizej 2 r.z. oraz u dzieci w
wieku  ponizej 5 r.z
w2018 r;

potrzebe zabezpieczenia
populacji w zwigzku z duzg
intensywnoscig i  skalg
migracji oraz  potrzebe
zapewnienia réwnosci
obywateli w dostepie do
wiasciwych szczepionek i
budowania zufania
spoteczenstwa do PSO.

preparatami istniejg réznice w
sktadzie skutkujgce réznicami
w  zakresie  skutecznosci

kliniczney. (-..) Wedtug
dostepnych aktualnych
danych dla Polski kluczowy
wskaznik skutecznosci

szczepionki, tj. przewidywane
poKrycie szczepionkowe, dla
Synflorix u dzicei ponizej 2 r.z.
wynosi 23,3% podczas gdy
dla Prevenar 13 wynosi
56,7%, a wiec jest ponad
dwukrotnie wyzszy. Podobnie
wyglada sytuacja u dzieci
ponizej 5 r.z. gdzie
przewidywane pokrycie
szczepionowe dla Synflorix
wynosi 33,3% podczas gdy
ten sam parametr dla
Prevenar 13 wynosi 65,3%.

Profesor podkreslit
wielolekooporny charakter
serotypu 19A oraz fakt, ze
serotyp 3 jest najczestszg
przyczyng Smierci zwigzanej
z IChP w catej populacji.

odniést sie do mozliwosci
wykorzystania danych
z innych panstw do prognozy
efektu szczepien w Polsce.

Ryzyko zwigkszenia czestosci
IChP wywotanej serotypami
pozaszczepionkowymi.

PCV-10:

— brak ochrony
zaszczepionych przed IChP,
zapaleniem piluc lub ZUS
wywotanymi przez serotypy
3, 6A i 19A, dominujace w
populacji  polskiej; ryzyko
wzrostu liczby zachorowan,
zgonéw oraz kosztow |
zapotrzebowania na zasoby
systemu ochrony zdrowia;

— indukcja odpowiedzi jedynie
w stosunku do serotypéw
szczepionkowych w
badaniach klinicznych,
poziom odpowiedzi zalezny
od serotypu;

— potwierdzone ryzyko wzrostu
czestosci IChP
spowodowanej  serotypami
pozaszczepionkowymi.

i zgzltgr;?)vzvgf\tizcwwé?rr\z:z Prevenar 13 i Synflorix w przeciwko pneumokokom stosowaniem ocenianych s |
PSO w populacii zakresie skutecznosci w populacji polskiej na technologii?
) W popufacit i bezpieczenstwa podstawie danych z innych
pediatrycznej ogélnej? Krajow?
I W populacji pediatrycznej | Pomiedzy powyzszymi | Profesor w odpowiedzi nie | PCV-13: Profesor wskazat m.in., Ze

zgodnie ze stanowiskiem

WHO stosowanie
szczepionek PCV-10 i
PCV-13  jest  efektywne
kosztowo zaréwno z punktu
widzenia podmiotow
Swiadczgcych ustugi

zdrowotne, jak i 0golu
spoteczenstwa.

Przy zakupie szczepionek
nalezy bra¢ pod uwage
sytuacje spoteczno-
ekonomiczng wszystkich
obywateli i wystepujgce w tym
zakresie nierownosci. (...)
Réwnolegte stosowanie
refundowanej szczepionki
PCV-10 i w peftni odptatnej
szczepionki PCV-13 moze
rodzic obawy o pogtebianie
sig istniejgcych juz obecnie w
Polsce nieréwnosci w

dostepie do  $wiadczen
zdrowotnych w zalezno$ci od
poziomu wyksztafcenia,
dochodu i miejsca

zamieszkania.

Profesor podkreslit tez role
decyzji o szczepieniach w
budowaniu  zaufania  do
szczepien, skutecznosci i
bezpieczenstwa systemu oraz
kompetenciji pracownikow
stuzby zdrowia i o0séb
decyzyjnych w tym zakresie.

IChP — inwazyjna choroba pneumokokowa, ZUS — zapalenie ucha srodkowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

42/108




Szczepionki przeciwko pneumokokom 0T.4320.17.2019

4. Analiza kliniczna

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizami klinicznymi (AKL) przedtozonymi przez podmioty
odpowiedzialne produktéw leczniczych Synflorix oraz Prevenar13.

4.1. Ocena metodyki przedtozonych przegladow systematycznych

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Zgodnie z prosba Agencji wystosowang do podmiotéw odpowiedzialnych produktéw leczniczych Synflorix oraz
Prevenar13, celem analizy klinicznej (AKL) miato by¢ poroéwnanie efektywnosci dostepnych szczepionek
przeciwko pneumokokom ( PCV-10 i PCV-13) u dzieci z populacji ogdélnej od ukonczenia 6. tygodnia zycia,
szczepionych zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych Synflorix oraz Prevenar13 oraz Programem
Szczepien Ochronnych (PSO) w Polsce.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do przedtozonych analiz efektywnosci
klinicznej i praktycznej oraz kryteria ich wykluczenia. Ponadto w ramach powyzszych analiz przeprowadzono
réwniez wyszukiwanie opublikowanych badan wtérnych (przegladéw systematycznych i raportéw HTA). Kryteria
wigczenia oraz wykluczenia dla badan wtérnych byly zgodne pod wzgledem populaciji, interwencji oraz punktow
koncowych z kryteriami wtgczenia badan pierwotnych przedstawionymi w tabeli powyze;.

W obu analizach klinicznych zastosowane kryteria wigczenia i wykluczenia dowoddéw naukowych umozliwiaty
kwalifikacje badan, ktére pozwolg na przeprowadzenie poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ocenianych szczepionek przeciwko pneumokokom.
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Tabela 20. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przediozonych przegladéw systematycznych

Analiza kliniczna dla szczepionki Synflorix Analiza kliniczna dla szczepionki Prevenar13
Parametr
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
zdrowe niemowleta i dzieci w wieku od *  dzieci z populacji ogoinej w wieku od 2.
ukonczenia 6 tygodni do 6 miesiecy zycia, miesigca Zycia do 2 lat — populacja w
u ktérych mozna zastosowaé szczepienie w randomizowanych,  kontrolowanych
. celu czynnego uodparniania przeciwko badaniach klinicznych, . . . -
Populacja L L . bd niespetnienie kryteriow wigczenia;
pulacy chorobie inwazyjnej, zapalenu’J ptuc oraz e dzieci z populacji ogdlnej, ktére nie P i 4
ostremu zapaleniu ucha Srodkowego ukonczyly 5 roku zycia — populacja w
wywolywanym  przez  Streptococcus badaniach dotyczacych efektywnosci
pneumoniae; praktycznej szczepienia PCV-13;
. . szczepionka pneumokokowa sacharydowa
szczepionka przeciwko pneumokokom, :
polisa‘():harydowpa gkoniugowana skoniugowana, adsorbowana_ ,(.PCV'13;
. adsorbowana 1’0-walentna - Synflori>2 Prevenar.13), podawana dp migsniowo, - w . I L .
Interwencja stosowana zgodnie z  zalecanym bd schemacie 3+1 (trz_y ankI podstawowe i | niespetnienie kryteriow wigczenia;
. . dawka przypominajgca) lub 2+1
schematem dawkowania opisanym w d K S : d
ChPL; (po, stawowy cykl szczepien ograniczony do
’ dwéch dawek + dawka przypominajgca)
e szczepionki przeciwko | ®  placebo,
zneumokokom _niezare_jestrowan_e_ . brak szczepienia,
szczepionka przeciwko pneumokokom o stosowania, inne niz . . .
13-walentna — Prevenar13 stosowana szczepionki skoniugowane, * inna  skoniugowana ~szczepionka
. . . przeciwko pneumokokom (PCV-7, . _— L L
Komparatory zgodnie ze wskazaniem QO stos’owanlal e szczepionki stosowane w PCV-10, w tym szczepionka 11Pn-PD*, niespetnienie kryteriow wigczenia;
ore(lzzh}s:clz_hematem dawkowania, okreslonymi schemacje i dawkowaniu innym niz W ktorej wszystkie serotypy
w ' ten okreslony w ChPL ocenianych skoniugowano z biatkiem nognikowym
produktow  leczniczych  dla D, pochodzacym z bezotoczkowych
analizowanej grupy wiekowej; szczepdw Haemophilus influenzae)
Skutecznos¢:
e inwazyjna choroba pneumokokowa e Smiertelno$¢,
(IChP), e inwazyjne zakazenia pneumokokowe,
e zapalenie ptuc, e  zapalenie opon moézgowo-
o ostre zapalenie ucha $rodkowego rdzeniowych,
(0zZUs), e ostre zapalenie ucha $rodkowego,
Punkty » wszystkie inne klinicznie istotne | |4 nawrotowe zapalenie ucha | doniesienia dotyczgce mechanizmow
koncowe punkty — koAcowe  oceniane = w $rodkowego,  wysiekowe zapalenie | choroby i mechanizméw leczenia;
odnalezionych badaniach klinicznych ucha ) Srodkowego, wizyty
odnoszace sie do wystepowania ambulatoryjne  z  powodu ostrego
choréb  wywotanych  zakazeniami zapalenia ucha $rodkowego,
pneumokokowymi; implantacje drenikow
Bezpieczenstwo: tympanostomijnych,
e utrata z badania z powodu zdarzen *  dzatania niepozadane,
niepozgdanych lub zdarzen
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Analiza kliniczna dla szczepionki Synflorix Analiza kliniczna dla szczepionki Prevenar13
Parametr
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
niepozgdanych  ocenionych jako e udziat dzieci z ochronnym stezeniem
zwigzane ze szczepieniem, przeciwciat  przeciwko  serotypom
e zgon szczepionkowym S. pneumoniae,
o ciezkie zdarzenia niepozadane, e udziat dzieci z ochronnym mianem
o . - . . przeciwciat aktywnych biologicznie
*  miejscowe i uogdlnione niepozadane przeciwko serotypom szczepionkowym
odczyny poszczepienne, S. pneumoniae,
. niespod_zievyane{spodzi.ewane e  $rednia geometryczna stezenia i miana
zdarzenia niepozadane; przeciwciat  przeciwko  serotypom
Immunogennosé: szczepionkowym S. pneumoniae;
. liczba dzieci, u ktérych osiggnieto
minimalne stezenie ochronne
przeciwciat (20,2 pg/ml i/lub 20,35
Hg/ml),
. liczba dzieci, u ktérych osiggnieto
miana aktywnos$ci opsonofagocytarnej
przeciwciat 28,
. Srednie geometryczne stezen
przeciwciat,
e  Srednie geometryczne miana
aktywnosci opsonofagocytarnej
przeciwciat,
e awidnosc przeciwciat;
. prospektywne, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacjg
przeprowadzone metodag grup
réwnolegtych lub naprzemiennych, «  opisy przypadkow serie
e randomizowane badania kliniczne, *  pragmatyczne préby  kliniczne  z przypadkow,
. badania postmarketingowe randomlzaqq lub  bez, bada’?'? e artykuty przegladowe i
przeprowadzone W Europie obserwacyjne dotyczace efektywnosci pogladowe
oceniaiace efektywnosé praktvczn e badania randomizowane, w praktycznej z okresem obserwacji co ’ o
Typ badan 13c YW praxtyczna ktorych do badania wigczono najmniej 4 lata, *  pragmatyczne proby kliniczne z
PCV-10 1 PCV-13 po wprowadzeniu mniej niz 100 oséb/ramie badania; : i randomizacjg lub bez, badania
tych produktéw leczniczych na rynek, '’ | o  obserwacyjne dotyczace efektywnosci obserwacyjne ’dotyczqce
e  raport HTA i rzeglad szczepienia PCV-13 po wprowadzeniu efektywnosci raktycznej z
sy’;ter%atyczne Z lub bez mert)aangl?zyy szczepionki do powszechnej okresy(;Nm obserwgcji k?c’)tszyjm niz
’ immunizacji dzieci do ukonczenia 2. 4 lata:
roku zycia w panstwach europejskich i ’
w Stanach Zjednoczonych, w ktérych
okres obserwacji po wprowadzeniu
PCV-13 wyniost co najmniej 4 lata;
Ntk Lot e badania opublikowane w postaci | ¢ prace opublikowane w formie | ¢ badania opublikowane w formie | ® listy do redakcji,
petnego teksu, doniesienia konferencyjnego. petnotekstowe;j, e doniesienia konferencyjne,
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Analiza kliniczna dla szczepionki Synflorix
Parametr

Analiza kliniczna dla szczepionki Prevenar13

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e badanie dostepne w rejestrach badan
klinicznych,

e publikacie w jezyku polskim i
angielskim.

raporty z randomizowanych badan
klinicznych,

niepubl kowane randomizowane
badania kliniczne, ktérych wynki
zamieszczono na stronach
internetowych rejestrow badan
klinicznych;

publikacie w jezyku angielskim i
polskim.

. publikacje w innych jezykach niz
angielski i polski.

*skutecznos¢ kliniczng szczepionki dziesieciowalentnej przed rejestracjg potwierdzono w randomizowanym badaniu klinicznym skutecznos$ci szczepionki jedenastowalentnej (11Pn-PD), zawierajgcej
10 serotypow znajdujgcych sie obecnie w szczepionce Synflorix oraz serotyp 3, wobec ktoérego skutecznosci nie udowodniono. W prototypowej szczepionce 11Pn-PD wszystkie serotypy koniugowane
zostaty z biatkiem nosnikowym D, pochodzacym z bezotoczkowych szczepédw Haemophilus influenzae. Ostatecznie serotypu 3 nie wigczono do sktadu szczepionki Synflorix.

Skroéty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego,
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Zrodta poszukiwania dowodow naukowych:

Zaréwno w AKL przygotowanej dla szczepionki Synflorix oraz AKL przygotowanej dla szczepionki Prevenar13
dowoddw naukowych poszukiwano w bazach informacji medycznej: Medline, EMBASE, Cochrane Library (data
ostatniego wyszukiwania: 18.11.2019 w AKL Synflorix, 16.09.2019 w AKL Prevenar13) oraz na stronach rejestrow
badan klinicznych. Ponadto przeszukiwano strony instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa produktow
leczniczych: URPL, EMA, FDA oraz referencje odnalezionych doniesien. Ponadto w ramach AKL Prevenar13
w celu odnalezienia raportéw HTA i przeglgdow systematycznych przeszukano Center for Reviews and
Dissemination oraz strony agenciji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA.

Ocena wyszukiwania:

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie dowoddéw naukowych przeprowadzone w ramach obu analiz zostato
przeprowadzone prawidtiowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatorow
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie abstraktéw i kwalifikacja badan zostaty wykonane
przez co najmniej dwoch analitykow).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladéw

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, do analizy klinicznej Synflorix ( PCV-10) wtgczono:
e 14 przegladdéw systematycznych;

e 5 badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio PCV-10i PCV-13 pod wzgledem immunogennosci
oraz bezpieczenstwa, w tym 4 badania RCT oraz jedno badanie nierandomizowane;

e 1 badanie RCT dotyczgce poréwnania schematoéw szczepieh 3+1 vs 2+1;

e 215 badan postmarketingowych oceniajgcych efektywnosé praktyczng szczepienia przeciwko
pneumokokom w panstwach europejskich z zastosowaniem szczepionki PCV-10 lub PCV-13;

e 2 badania RCT (badanie FinIP oraz COMPAS), w ktérych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczehnstwo
szczepionki PCV-10 ze szczepionkami niezawierajgcymi antygendw pneumokokowych oraz 5 badan
RCT, w ktérych poréwnano bezpieczenstwo szczepionki PCV-10 wzgledem braku szczepienia
przeciwko pneumokokom.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, do analizy klinicznej Prevenar13 ( PCV-13) wigczono:
e 5 przegladdw systematycznych;

e 6 badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio PCV-10i PCV-13 pod wzgledem immunogennosci
oraz bezpieczenstwa, w tym 5 badania RCT oraz jedno badanie nierandomizowane;

e 22 badania dotyczacych efektywnosci praktycznej szczepionki PCV-13 po wprowadzeniu jej do
powszechnej immunizacji dzieci w panstwach europejskich i w Stanach Zjednoczonych;

e 16 badan RCT dotyczacych poréwnania bezpieczenstwa PCV-13 z PCV-7,

e 3 badania RCT dotyczgce poréwnania skutecznosci klinicznej PCV-7 ze szczepionkg niezawierajaca
serotypow pneumokokowych;

e 3 badania RCT dotyczgce skutecznosci klinicznej PCV-10 w poréwnaniu ze szczepionkg niezawierajaca
serotypow pneumokokowych.

Z uwagi na fakt, iz zlecenie MZ dotyczy poréwnania dwéch szczepionek ( PCV-13 i PCV-10), w niniejszej analizie
w ramach przedstawienia wynikow z badan eksperymentalnych wigczonych do AKL Synflorix oraz AKL
Prevenar13 ograniczono sie do przedstawienia dowodéw z badan, w ktérych bezposrednio poréwnano obie
szczepionki.

Réwniez w zakresie oceny efektywnosci praktycznej ograniczono sie do przedstawienia wynikéw z badan, na
podstawie ktdrych mozna poréwnac obie szczepionki pod wzgledem zapobiegania IChP (zgodnie z celem PSO
w Polsce), a ponadto zaprezentowano wyniki po wprowadzeniu szczepionek PCV-13i PCV-10 do programow
szczepien ochronnych w panstwach z aktywnym nadzorem epidemiologicznym nad IChP, ktéry umozliwia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/108



Szczepionki przeciwko pneumokokom 0T.4320.17.2019

zebranie wiekszej i bardziej kompletnej liczby przypadkéw IChP niz nadzér pasywny. Dodatkowo przedstawiono
dane oceniajgce skutecznosé pod wzgledem wptywu na zapadalnosé na IChP szczepionek PCV w Europie
ogo6tem. Ponadto w ramach wyboru badan dotyczacych efektywnosci praktycznej zwrécono uwage na zalecenia
WHO zgodnie, z ktérymi do oceny wptywu szczepionki wymagane sg wiarygodne i spdjne dane z systemu
nadzoru zbierane najlepiej dwa lata przed wprowadzeniem szczepionki i co najmniej trzy lata po jej wprowadzeniu,
w celu dokfadnego pomiaru zmian obcigzenia chorobg. Aby oceni¢ problemy zwigzane z zastgpieniem serotypu,
zaleca sie nadzor przez co najmniej pie¢ lat po wprowadzeniu PCV. Charakterystyke pozostatych dowodéw wraz
z ich wynikami mozna odnalezé w AKL Synflorix oraz AKL Prevenar13, zlozonych przez podmioty
odpowiedzialne.

Ponadto z uwagi na zapisy w PSO oraz ChPL Synflorix i Prevenar13, w ramach niniejszej analizy ograniczono
sie do przedstawienia wynikow skutecznosci i immunogennosci uzyskanych po catym schemacie szczepienia,
tzn. wyniki po podaniu dawki uzupetniajgcej bez przedstawiania wynikdow wytgcznie dla cyklu podstawowego.
W przypadku oceny bezpieczenstwa, z uwagi na sposéb zbierania danych (do 4-7 dni po podaniu szczepionki)
uwzgledniono réwniez dane z cyklu podstawowego. Wyniki z badan oceniajgcych efektywnos$¢ praktyczng
starano sie ograniczy¢ do schematu 2+1.

4.1.3.1. Charakterystyka wybranych badan

Badanie eksperymentalne

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrétowg charakterystyke badan eksperymentalnych, w ktérych w osobnych
ramionach stosowano szczepionke PCV-10i PCV-13, w pelnych zarejestrowanych schematach szczepien tj.
3+1 lub 2+1.

Tabela 21. Skrotowa charakterystyka badan eksperymentalnych, w ktérych stosowano PCV-10 i PCV-13 w
schemacie 2+1 lub 3+1

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania randomizowane
SPNG-003 (Prymula | Typ badania: randomizowane, | Gtéwne kryteria wigczenia: e  gorgczka >40°C,
2'017) podwojnie _zaslepl?ne, e zdrowe dzieci obu pici w wieku 6-14 tyg. | «  Immunogennosé¢
Zrédio finansowania: | Wieloosrodkowe  badanie |1l fazy (42-104 dni) zycia przy pierwszym (seropozytywnosé,
GlaxoSmithKline F&i‘éﬁ;"?ﬁé;’?& Pol\gka wau;%?e's szczepieniu, stezenie
Biologicals SA Cel ' bada;“uia' ’ ocena | ¢ dzieci urodzone po 36-42 tyg. ciazy, przeciwciat),
immunogennosci | bezpieczenstwa | ®  brak jakichkolwiek chorob w wywiadzie | © profil .
szczepionek eksperymentalnych i badaniu lekarskim przed wtgczeniem bezpieczenstwa
(PHiD-CV/dPly/PhtD-10, do badania;
PHiD-CV/dPly/PhtD-30) w | Wybrane kryteria wykluczenia:
poréwnaniu do zarejestrowanych | o  przewlekte stosowanie od urodzenia
szczepionek PCV-10 i PCV-13 immunosupresantéw lub innych lekow
stosowanych w schemacie 3+1 immunomodulujacych,
Interwencja e  potwierdzone lub podejrzewane
e grupa |: PHID-CV/dPly/PhtD-10 zaburzenia odpornosci,
e grupa ll: PHID-CV/dPly/PhtD-30 | ® powazne wady wrodzone lub przewlekta
Kontrola choroba,
. ~ e wystepowanie w wywiadzie zaburzen
grupa |- PCV-10 neurologicznych lub drgawek/napadow
grupa Il: PCV-13 padaczkowych,
Wszystkie szczepionki podawanow | o choroba o ostrym przebiegu iflub
2, 3, 4. 1 12-15. m.z dziecka goraczka w chwili rekrutaciji do badania,
(schemat 3+1) razem ze ) . _— .
szczepionka DTPa-HBV-IPV/Hib, | ®  Przyimowanie przeciwciat —i/lub
produktéw krwiopochodnych od
Okres obserwagii: urodzenia lub  planowanie ich
do 31 dni po podaniu szczepienia stosowania w trakcie trwania badania.
uzupetniajacego Liczba pacjentow:
e grupa PCV-10:145
e grupa PCV-13: 143
Typ analizy: per-protocol
SPNG-009 (Carmona | Typ badania: randomizowane, | Gtéwne kryteria wigczenia: e  immunogennos¢,
Martinez 2019) czesciowo zaslepione (pojedyncze
zaslepienie wzgledem  PCV-13,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/108



Szczepionki przeciwko pneumokokom

0T.4320.17.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrédto finansowania:
GlaxoSmithKline

podwdjne wzgledem pozostatych
ramion), wieloosrodkowe badanie Il

zdrowe dzieci obu ptci w wieku 6-12 tyg.
(42-90 dni) zycia przy pierwszym

profil
bezpieczenstwa

National Health and
Medical Research
Council of Australia
(grant), the Bill &
Melinda Gates
Foundation (grant),
GlaxoSmithKline
Biologicals SA
zapewnita
szczepionke PCV-10
oraz wsparcie dla
testow

pojedynczg Slepa proba,
przeprowadzone w Wietnamie

Cel badania: poréwnanie
odpowiedzi immunologicznej
miedzy PCV-10i PCV-13 i ocena
réznych schematéw dawkowania
PCV-10.

Interwencja: PCV-10

e grupa |: dawki podanow 2., 3., 4.
i 9,5 m.z. dzieci (3+1),

e grupa ll: dawki podano w 2., 3.,

okotoporodowym,
dzieci w wieku 8-10 tygodni,

dzieci urodzone po w 36 tyg. cigzy lub
pozniej;

Gtéwne kryteria wytgczenia:

stosowanie immunosupresantow,

stosowanie lub zamiar zastosowania
immunoglobulin lub produktéw krwi od
urodzenia,

znane zaburzenia odpornosci ,

Biologicals SA fazy przeprowadzone w Europie szczepieniu,

(Czechy, Niemcy, Polska, L .
Hiszpania) e  dzieci urodzone po 36 tyg. cigzy,

. . brak jakichkolwiek chorob w wywiadzie i
Cel badania: ocena . ) )
- PR . ! badaniu lekarskim przed wigczeniem do
immunogennosci i bezpieczenstwa badania:
szczepionek  eksperymentalnych . )
(11vPHID-CV, 12vPHID-CV) w | Gtowne kryteria wytgczenia:
poréwnaniu do zarejestrowanych | ¢  przewlekle stosowanie od urodzenia
szczepionek PCV-10 i PCV-13 immunosupresantéw lub innych lekow
stosowanych w schemacie 3+1. immunomodulujacych,
Interwencia e potwierdzone  lub  podejrzewane
e grupa I: 11vPHID-CV zaburzenia odpornosci,
e grupa Il: 12vPHID-CV . powazne wady wrodzone lub przewlekta

horoba

Kontrola ¢ ’

. ~ e wystepowanie w wywiadzie zaburzen
grupa I: PCCV 10 neurologicznych lub drgawek/napadéw
grupa Il: PCV-13 padaczkowych

Wszystkie szczepionki podawanow | ¢ choroba o ostrym przebiegu i/lub
2, 3., 4.1 12-15. m.z dziecka gorgczka w chwili rekrutacji do badania
(schemat 3+1) razem ze . . . . .
szczepionkg Infanrix hexa (DTPa- | ®  Przyimowanie  immunoglobin i/lub
HBV-IPV/Hib) produktéw krwiopochodnych od
. urodzenia lub planowanie ich
Okres obserwacii: stosowania w okresie badania;
do 31 dni po podaniu szczepienia | | iczba pacjentéw:
uzupetniajgcego
e grupa PCV-10: 230
e grupa PCV-13: 241
Typ analizy: per-protocol
Temple 2019 Typ badania: randomizowane, | Gtéwne kryteria wigczenia: e  immunogennosc,
Zrédto finansowania; | jednoosrodkowe badanie Z | e brak znaczacych zaburzen w okresie | ¢  profil

bezpieczenstwa

opsonofagocytarnych. 4. m.z. dzieci (3+0), . .
. matka zarazona wirusem HIV,
e grupa lll: dawki podanow 2., 4. i ., . .
9,5 m.z.dzieci (2+1) ¢ matoptytkowos¢ lub inne zaburzenia
' ’ krzepniecia,
e grupa IV: dawki podano w 2. i 6. . .
m.z. dzieci (2+0) e  powazne wady wrodzone wymagajgce
o statej opieki medycznej,
Kontrola:
) . choroba przewlekta lub o charakterze
e grupal: PCV_-13,_da_wk| podano postepujacym,
2.,4.i9,5m.z. dzieci (2+1) )
o e  zaburzenia napadowe;
e grupa II: brak szczepienia Liczb ientow:
podstawowego przeciwko Liczba pacjentow.
pneumokokom w 1. roku zycia, | ¢  grupa PCV-10 (2+1): 250
PCV-10 w 18. i 25 m.z. dzieci. . grupa PCV-13 (2+1) 251
Dawki ze schematu 2+1 podawano | . lizv: per-protocol
razem ze szczepionkg (DTaP-IPV- YR anazy: per-protoco
Hib-HepB).
Okres obserwacji: 22 miesigce
Badanie nierandomizowane

NTR3069 Typ badania: eksperymentalne, | Gtéwne kryteria wigczenia: e  immunogenno$¢

(Wijmenga-Monsuur | jednoosrodkowe, .

2015) nierandomizowane badanie z grupg | ®  dzieci zdrowe (dopuszczalna tagodna
kontrolng i pojedyncza $lepg proba infekcja i podniesiona temperatura
przeprowadzone w Holandii <38,5°C)
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrédto finansowania: Cel
Holenderskie
Ministerstwo Zdrowia

badania: poréwnanie
immunogennosci PCV-10 i PCV-
13 po 1 miesigcu od szczepienia
uzupetniajgcego (schemat 3+1)
Interwencja: PCV-10, dawki
podanow 2., 3., 4.i11. m.z.
Kontrola: PCV-13, dawki podano w
2,3,4.i11.mz

Wszystkie  dawki  szczepionek

podawano razem ze szczepionkg
(DTPa-HBV-IPV/Hib).

Okres obserwaciji: do 12 mies.
(1 mies. po dawce uzupetniajgcej)

PCV-10: dzieci w wieku 4-6 mies., ktore
otrzymaty 3 dawki PCV-10 zgodnie z
holenderskim PSO (schemat 3+1)

PCV-13: dzieci w wieku 2 mies. (+/-2
tyg.), brak szczepien przeciwko
pneumokokom;

Gtoéwne kryteria wytgczenia:

grupa PCV-13:  wczesniejsze
szczepienia PCV-7 lub PCV-10
grupa PCV-10:  wczesniejsze

szczepienia PCV-7 lub PCV-13

grupa PCV-10: szczepienia schematem
innym niz 3+1

ciezka i/lub immunologiczna choroba,
ktéra wymaga opieki medycznej, i ktéra
moze wptywac na wyniki badania

potwierdzone lub podejrzewane

alergie/reakcje  nadwrazliwo$ci  na
jakikolwiek ze sktadnikdw szczepionki

potwierdzone lub podejrzewane
zaburzenia immunologiczne

stosowanie produktéw
krwiopochodnych (w tym

immunoglobulin) w okresie 3 mies. od
wigczenia do badania,

zaburzenia krzepniecia
wczesniactwo (<37 tygodni cigzy);

Liczba pacjentéw:

grupa PCV-10: 66
grupa PCV-13: 66

Typ analizy: per-protocol

Skréty: ITT — (ang. intention-to-treat) grupy wyodrebnione zgodnie z zaplanowanym leczeniem

Badanie eksperymentalne

Charakterystyka uwzglednionych w ramach AKL badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej zostata

przedstawiona wraz z ich wynikami w rozdziale 4.2.1.3.

4.1.3.2.

Ocena jakosci wybranych badan eksperymentalnych

Badania randomizowane w obu AKL oceniono za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration, stuzgcego do oceny
popetniania btedu systematycznego, natomiast badanie nierandomizowane oceniono w skali Newcastle-Ottawa
Scale (NOS). Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje tej oceny, ktdrej wyniki przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Dwa z trzeba badan RCT charakteryzowaty sie ogdlnie niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego.
Jedynie w badaniu SPNG-009 (Carmona Martinez 2019) z uwagi na swiadomos¢ badaczy, ze podajg
szczepionke PCV-13, ryzyko btedu systematycznego uznano za wysokie. Natomiast badanie nierandomizowane
NTR3069 (Wijmenga-Monsuur 2015) charakteryzowato sie dobrg jako$cig i otrzymato 8 na 9 mozliwych punktéw.

Tabela 22. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach RCT za pomoca narzedzia Cochrane

Collaboration

Oceniany element SPNG-003 (Prymula 2017) SPNG-009 (Carmona Martinez 2019) Temple 2019
Metoda randomizacji niskie niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie wysokie* niskie**
Zaslepienie oceny efektow niskie wysokie* niskie**
Niekompletne dane niskie niskie nieznane***
Selektywne raportowanie niskie niskie niskie
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Oceniany element

SPNG-003 (Prymula 2017) SPNG-009 (Carmona Martinez 2019)

Temple 2019

Inne czynniki

niskie niskie

niskie

*badacze wiedzieli, ze podajg szczepionke PCV-13
**osoby oceniajgce wyniki labolatoryjne byly zaslepione
** przedstawiono powody utraty ogétem, a nie w poszczegdlnych grupach

Tabela 23. Jakos¢ badania klinicznego bez randomizacji NTR3069 (Wijmenga-Monsuur 2015), wedtug skali NOS

Pytania

NTR3069 (Wijmenga-
Monsuur 2015)

1
Czy kryteria wigczenia do badania zostaty zdefiniowane we wiasciwy sposéb?

*

2
Reprezentatywnos¢ grupy klinicznej
Dobér pacjentow
3
Dobdér pacjentéw do grupy kontrolnej
4 *
Jak zdefiniowano kryterium wigczenia do grupy kontrolnej?
1a
. Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem najwazniejszego czynnika *
Czynniki zaktocajgcego
zaktécajace
1b
Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zakiécajgcych
1 *
Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?
. 2
Ekspozycja y *
Czy zastosowano tg samg metode oceny ekspozycji w grupach?
3

Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynn k chorobotworczy

Analiza heterogenicznosci metodologicznej badan eksperymentalnych

Gtoéwne czynniki réznigce poszczegolne badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Gtéwne czynniki metodologiczne réznigce badania eksperymentalne

Gtéwne czynniki

SPNG-009 (Carmona

NTR3069 (Wijmenga-

rézniace SIANERIE (AR T B 2T Martinez 2019) Ve DAY Monsuur 2015)
Typ badania RCT RCT RCT nierandomizowane
Poréwnanie szczepionek Poréwnanie

Cel badania ekspervmentaln pch . szczepionek Poréwnanie Poréwnanie PCV-10 i

ngf% 0] Pcv}i13 eksperymentalnych z PCV-10i PCV-13 PCV-13
PCV-10i PCV-13

Obszar geograficzny

przeprowadzenia Europa Europa Wietnam Holandia

badania

Liczba dzieci

szczepionych PCV-10 PCV-10 - 145 PCV-10 - 230 PCV-10 - 250 PCV-10 - 66

lub PCV-13 w PCV-13 - 143 PCV-13 - 241 PCV-13 - 251 PCV-13 - 66

schemacie 3+1 lub 2+1

Schemat szczepienia 3+1 3+1 241 3+1

Miesiace zycia dziecka,

w ktérych podano 2.,3.,4.i12-15. 2.,3.,4.i12-15. 2.,4.i9,5. 2.,3,4.i11.

szczepienie
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Gtéwne czynniki
réznigce

SPNG-009 (Carmona
Martinez 2019)

NTR3069 (Wijmenga-

SPNG-003 (Prymula 2017) Monsuur 2015)

Temple 2019

Minimalne stezenie
przeciwcial wobec
serotypow
szczepionkowych
przyjete za ochronne*

= 0,2 pg/ml metodg
22F-ELISA

> 0,2 pg/ml metodg
22F-ELISA

> 0,35 pyg/ml metodg
ELISA

> 0,35 pg/ml metodg
ELISA

*stezenie przeciwciat przeciwko serotypom pneumokokowym w osoczu oznaczane metodg ELISA Ill generacji o wiekszej czutosci (tj. 22F-
ELISA) na poziomie 2 0,2 pg/ml zastato uznane za réwnorzedne ze stgzeniem ochronnym = 0,35 pg/ml, zgodnym z wytycznymi WHO,
oznaczonym w standardowym tescie ELISA (PTWAKC_Silfverdal 2009)

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Analiza skutecznosci

W ponizszych rozdziatach wyniki istotne statystycznie (IS) wyr6zniono pogrubiong czcionka.

4211, Wyniki oceny immunologicznej z badan eksperymentalnych

Ponizej przedstawiono wyniki oceny immunologicznej z badan eksperymentalnych po podaniu dawki
uzupetniajgcej (czyli po podaniu ostatniej dawki schematu szczepienia 2+1 lub 3+1). W niniejszym raporcie
przedstawiono punkty koncowe dotyczgce odsetka dzieci z minimalnym stezeniem ochronnym przeciwciat (=0,35
pg/ml w ELISA lub 20,2 pg/ml w 22F-ELISA) oraz dodatnim wynikiem testu OPA (wynik >=8). Dane dotyczace
srednich geometrycznych stezen (GMC) przeciwciat oraz $rednich geometrycznych mian przeciwciat w tescie
opsonofagocytozy (OPA GMT) mozna odnalez¢ w AKL Synflorix oraz AKL Prevenar13. Wyniki z badan
SPNG-003 i SPNG-009 poddano metaanalizie z uwagi na zgodno$¢ pod wzgledem typu badania oraz schematu
szczepienia, a takze zblizony region geograficzny, w ktérym przeprowadzono badania.

Odsetek dzieci z minimalnym stezeniem ochronnym przeciwciat wzgledem serotypdw S. pneumoniae zawartych
w szczepionce PCV-13

W zakresie serotypow zawartych zaréwno w szczepionce PCV-13 jaki PCV-10 analiza wynikéw z dwéch badan
RCT przeprowadzonych w Europie oraz badania RCT przeprowadzonego w Wietnamie nie wykazaty réznicy
miedzy szczepionkami pod wzgledem prawdopodobienstwa uzyskania minimalnego ochronnego stezenia
przeciwciat miesigc po podaniu dawki uzupetniajgcej, zarébwno w schemacie 3+1 oraz 2+1. Jednakze w badaniu
nierandomizowanym NTR3069 wykazano IS przewage szczepionki PCV-13 pod wzgledem prawdopodobienstwa
uzyskania minimalnego ochronnego stezenia przeciwciat wzgledem serotypu 19F.

Zaréwno wyniki metaanalizy dwéch badan RCT z Europy, pojedynczego badania RCT przeprowadzonego
w Wietnamie oraz nierandomizowanego badania przeprowadzonego w Holandii wskazaty na statystycznie
istotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania minimalnego ochronnego stezenia przeciwciat wzgledem
serotypow 3, 6A oraz 19A po podaniu szczepionki PCV-13 wzgledem PCV-10. Szczegdly oszacowan
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Porownanie PCV-10 z PCV-13 pod wzgledem odsetka dzieci z minimalnym ochronnym stezeniem
przeciwciat wzgledem poszczegoéinych serotypow miesigc po dawce uzupetniajgcej, miara wyniku ryzyko wzgledne

Poréwnanie PCV-10 z PCV-13

RR (95%Cl)
Serotyp S. pneumoniae MetaanaI!za badan SPNG-003 Temple 2019 NTR3069
i SPNG-009 . .
(Wietnam, schemat 2+1, (Holandia, schemat 3+1,
(Europa, schemat 3+1, _ _
N=736%) N=469) N=131)

Serotypy zawarte w obu szczepionkach

1 1,00 (0,99; 1,01)

1,00 (0,99; 1,01)

1,00 (0,99; 1,01)

1,00 (0,99; 1,01)

0,99 (0,96; 1,01)

1,03 (0,96; 1,11)

(
(
1,00 (0,99; 1,01)
(
(

5 0,98 (0,95; 1,01) 1,00 (0,99; 1,01)
6B 0,99 (0,97; 1,01) 1,02 (0,996; 1,05) 1,02 (0,95; 1,08)
7F 1,00 (0,99; 1,01) 1,00 (0,98; 1,02) 1,02 (0,95; 1,08)
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Poréwnanie PCV-10z PCV-13
RR (95%Cl)
Serotyp S. pneumoniae MetaanaI!za badan SPNG-003 Temple 2019 NTR3069
i SPNG-009 . .
(Wietnam, schemat 2+1, (Holandia, schemat 3+1,
(Europa, schemat 3+1, N=469) N=131)
N=736%)
9V 1,00 (0,99; 1,01) 1,01 (0,98; 1,02) 1,00 (0,99; 1,01)
14 0,99 (0,97; 1,01) 1,00 (0,98; 1,02) 1,00 (0,99; 1,01)
18C 1,00 (0,99; 1,02) 1,01 (0,98; 1,02) 1,00 (0,99; 1,01)
19F 1,00 (0,99: 1,01) 1,00 (0,99; 1,01) IS na korzysc PCV-13
' e ’ T 0,86 (0,77; 0,95)
23F 1,00 (0,99; 1,01) 0,99 (0,97; 1,01) 1,02 (0,95; 1,08)
Serotypy zawarte wylagcznie w PCV-13
3 IS na korzysé¢ PCV-13 IS na korzysé PCV-13 IS na korzysé PCV-13
0,15 (0,10; 0,22)** 0,31 (0,26; 0,38) 0,55 (0,43; 0,67)
6A IS na korzys¢ PCV-13 IS na korzys¢ PCV-13 IS na korzys¢ PCV-13
0,89 (0,85; 0,92) 0,92 (0,88; 0,95) 0,76 (0,65; 0,86)
IS na korzys¢ PCV-13
1A 0,90 (0,82; 0,99) IS na korzy$é PCV-13 IS na korzy$é PCV-13
Test heterogenicznosci: 2: 7 .
Cochran Q P = 0,012 0,96 (0,92; 0,98) 0,76 (0,65; 0,86)
(znaczaca heterogenicznos¢)

*populacja ITT dla dawki uzupetniajgcej; liczba pacjentow, ktdrych wyniki analizowano réznita sie dla poszczegolnych serotypow
**wyniki badania SPNG-003 (Prymula 2017)

Analiza wynikéw pod wzgledem réznicy miedzy grupami w zakresie odsetka dzieci z minimalnym ochronnym
stezeniem przeciwciat miesigc po podaniu dawki uzupetniajgcej data zblizone wnioski do oceny za pomocg
parametru wzglednego. Jedynie dla serotypéw 3, 6A oraz 19A wykazano IS przewage szczepionki PCV-13 nad
szczepionkg PCV-10 we wszystkich badaniach eksperymentalnych. Réznica miedzy grupami pod wzgledem
odsetka dzieci z minimalnym ochronnym stezeniem przeciwciat byta najwieksza dla serotypu 3 i wynosita od 45%
w nierandomizowanym badaniu w Holandii do 85% w metaanalizie danych z europejskich badan RCT.
W przypadku serotypu 6A i 19 A réznice miedzy grupami byty mniejsze i wynosity dla serotypu 6A od 8% do 24%,
natomiast w przypadku serotypu 19A wynosity od 4% do 24%.

Tabela 26. Porownanie PCV-10 z PCV-13 pod wzgledem odsetka dzieci z minimalnym ochronnym stezeniem
przeciwcial wzgledem poszczegélnych serotypow miesiagc po dawce uzupetniajacej, miara wyniku réznica ryzyka

Serotyp S. pneumoniae

Poréwnanie PCV-10z PCV-13
RD (95%Cl)

Metaanaliza badan SPNG-003
i SPNG-009
(Europa, schemat 3+1,
N=736%)

Temple 2019
(Wietnam, schemat 2+1,
N=469)

NTR3069
(Holandia, schemat 3+1,
N=131)

Serotypy zawarte w

obu szczepionkach

0,00 (-0,01; 0,01)

0,00 (-0,01; 0,01)

0,00 (-0,01; 0,01)

4 0,00 (-0,01; 0,01) -0,01 (-0,04; 0,004) 0,03 (0,03; 0,11)

5 0,00 (-0,01; 0,01) -0,02 (-0,05; 0,01) 0,00 (-0,01; 0,01)
6B 20,01 (-0,03; 0,01) 0,02 (0,001; 0,05) 0,02 (-0,04; 0,08)
7F 0,00 (-0,01; 0,01) -0,004 (-0,03; 0,01) 0,02 (-0,04; 0,08)
ov 0,00 (-0,01; 0,01) 0,005 (-0,01; 0,03) 0,00 (-0,01; 0,01)
14 20,01 (-0,02; 0,00) -0,004 (-0,03; 0,01) 0,00 (-0,01; 0,01)
18C 0,00 (-0,01; 0,01) 0,005 (-0,01; 0,03) 0,00 (-0,01; 0,01)
19F 0,00 (-0,01: 0,01) 0,00 (-0,01; 0,01) IS na korzys¢ PCV-13

-0,14 (-0,24; -0,07)
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Poréwnanie PCV-10z PCV-13
RD (95%Cl)

Serotyp S. pneumoniae MetaanaI!za badan SPNG-003 Temple 2019 NTR3069
i SPNG-009 . .
(Wietnam, schemat 2+1, (Holandia, schemat 3+1,
(Europa, schemat 3+1, N=469) N=131)
N=736%)
23F 0,00 (-0,01; 0,01) -0,01 (-0,03; 0,01) 0,02 (-0,04; 0,08)
Serotypy zawarte wytacznie w PCV-13
3 IS na korzy$é PCV-13 IS na korzy$¢ PCV-13 IS na korzy$é PCV-13
-0,85 (-0,90; -0,77)** -0,68 (-0,74; -0,62) -0,45 (-0,57; -0,34)
oA IS na korzy$é PCV-13 IS na korzys¢ PCV-13 IS na korzy$é PCV-13
-0,11 (-0,15; -0,08) -0,08 (-0,12; -0,05) -0,24 (-0,36; -0,15)
IS na korzys¢ PCV-13
Jon -0,10 (-0,18; -0,02) IS na korzyéé PCV-13 IS na korzysé PCV-13
Test heterogenicznosci: -0,04 (-0,08; -0,02) -0,24 (-0,36; -0,15)

Cochran QP =0,0112
(znaczaca heterogenicznos¢)

*populacja ITT dla dawki uzupetniajacej, liczba pacjentéw, ktorych wyniki analizowano réznita sie dla poszczegdlnych serotypow
**wyniki badania SPNG-003 (Prymula 2017)

Odsetek dzieci z dodatnim wynikiem testu OPA wzgledem serotypow S. pneumoniae zawartych w szczepionce
PCV-13

W ocenie odpowiedzi immunologicznej po podaniu szczepionki, oprécz pomiaru stezenia przeciwciat swoistych
dla poszczegdinych typéw serologicznych metodg immunoenzymatyczng (ELISA), zalecana przez WHO jest
takze ocena funkcji swoistych przeciwciat, czyli ich zdolnosci do opsonizacji i stymulowania fagocytozy
(indukowania mechanizmow immunologicznych, stanowigcych gtéwny mechanizm ochrony przez zakazaniami S.
pneumoniae) testem opsonofagocytozy (OPA) (PTWAKC__ Vesikari 2009). Uzyskanie wyniku >=8 (tzn. wynik
dodatni w rozcienczeniu >=1:8) wskazuje na dodatni wynik testu OPA (PTWAKC_Silfverdal 2009).

W zakresie serotypow zawartych zaréwno w szczepionce PCV-13 jaki PCV-10 analiza wynikéw z dwéch badan
RCT przeprowadzonych w Europie wskazata na IS mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania dodatniego wyniku
testu OPA miesigc po dawce uzupetniajacej PCV-10 w poréwnaniu do PCV-13 wzgledem serotypu 5 i brak
réznic wzgledem pozostatych serotypow. Wyniki badania przeprowadzonego w Wietnamie wskazaty natomiast
na mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania dodatniego wyniku testu OPA miesigc po dawce uzupetniajgcej
PCV-10 wobec serotypu 9V i 23F oraz brak IS réznic miedzy szczepionkami wzgledem pozostatych serotypow.

W zakresie serotypow niezawartych w szczepionce PCV-10 a zawartych w PCV-13, wyniki z powyzszych dwdch
badan byly zgodne co do przewagi PCV-13 nad PCV-10 w zakresie uzyskania dodatniego wyniku testu OPA
miesigc po dawce uzupetniajgcej wobec serotypu 3. Natomiast wobec serotypu 6A przewaga PCV-13 zostata
wykazana jedynie w badaniu wiethamskim. Réwniez w tym badaniu wykazano przewage PCV-13 nad PCV-10
dla analizowanego punktu koricowego wobec serotypu 19A. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Poréwnanie PCV-10 z PCV-13 pod wzgledem odsetka dzieci z dodatnim wynikiem testu OPA wzgledem
poszczegolinych serotypow miesigc po dawce uzupetniajgcej, miara wyniku ryzyko wzgledne

Poréwnanie PCV-10 z PCV-13
RR (95%Cl)

Metaanaliza badan SPNG-003 i SPNG-009 Temple 2019
(Europa, schemat 3+1, N*) (Wietnam, schemat 2+1, N=241)

Serotyp S. pneumoniae

Serotypy zawarte w obu szczepionkach

1 0,99 (0,93; 1,06) 0,96 (0,89; 1,03)
4 1,00 (0,99; 1,01) 0,99 (0,97; 1,01)
IS na korzysé¢ PCV-13

5 0,95 (0,91; 0,99) 0,98 (0,96; 1,01)
6B 0,99 (0,96; 1,02) 1,01 (0,96; 1,06)
7F 1,00 (0,99; 1,01) 1,00 (0,99; 1,01)
oV 1,00 (0.99; 1,01) IS na korzysé PCV-13

0,95 (0,91; 0,993)
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Poréwnanie PCV-10 z PCV-13
RR (95%Cl)
Serotyp S. pneumoniae
Metaanaliza badan SPNG-003 i SPNG-009 Temple 2019
(Europa, schemat 3+1, N¥) (Wietnam, schemat 2+1, N=241)
14 1,00 (0,99; 1,01) 1,00 (0,95; 1,05)
18C 0,99 (0,95; 1,02) 0,99 (0,97; 1,01)
19F 1,02 (0,99; 1,05) 1,02 (0,99; 1,05)
23F 1,00 (0.99; 1,01) IS na korzysé PCV-13
' e 0,92 (0,87; 0,97)
Serotypy zawarte wytacznie w PCV-13
3 IS na korzys¢ PCV-13 IS na korzysé PCV-13
0,42 (0,31; 0,55)** 0,04 (0,01; 0,10)
6A 0,81 (0,63; 1,03) IS na korzys¢ PCV-13
Test heterogenicznosci: Cochran Q P = 0,0014 0,67 (0,59; 0,76)
IS na korzysé PCV-13
19A bd
0,62 (0,53; 0,71)

*liczba pacjentéw, ktérych wyniki analizowano réznita sie dla poszczegodlnych serotypdw i byta znacznie mniejsza niz liczba pacjentow,
z wynikami umozliwiajgcymi ocene pod wzgledem odsetka dzieci z minimalnym ochronnym stezeniem przeciwciat
**wyniki badania SPNG-003 (Prymula 2017)

Analiza danych pod wzgledem réznicy miedzy grupami w odsetku dzieci z dodatnim wynikiem testu OPA byta
zgodna z analizg ryzyka wzglednego miedzy grupami, z tym wyjatkiem ze w przypadku serotypu 6A IS przewage
PCV-13 nad PCV-10 wykazata réwniez metaanaliza badan europejskich. Szczegoéty przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 28. Poréwnanie PCV-10 z PCV-13 pod wzgledem odsetka dzieci z dodatnim wynikiem testu OPA wzgledem
poszczegolnych serotypow miesigc po dawce uzupetniajgcej, miara wyniku réznica ryzyka

Poréwnanie PCV-10 z PCV-13
RD (95%Cl)
Serotyp S. pneumoniae
Metaanaliza bada SPNG-003 i SPNG-009 Temple 2019
(Europa, schemat 3+1, N¥) (Wietnam, schemat 2+1, N=241)
Serotypy zawarte w obu szczepionkach
1 -0,01 (-0,07; 0,05) -0,04 (-0,11; 0,02)
4 0,00 (-0,01; 0,01) -0,01 (-0,03; 0,01)
IS na korzysé PCV-13
5 -0,02 (-0,04; 0,01)
-0,05 (-0,09; -0,01)
6B -0,01 (-0,04; 0,01) 0,01 (-0,04; 0,086)
7F 0,00 (-0,01; 0,01) 0,00 (-0,02; 0,02)
IS na korzysé PCV-13
9V 0,00 (-0,01; 0,01)
-0,05 (-0,09; -0,003)
14 0,00 (-0,01; 0,01) 0,00 (-0,05; 0,05)
18C -0,01 (-0,04; 0,01) -0,01 (-0,03;0,01)
19F 0,02 (-0,01; 0,05) 0,02 (-0,01; 0,04)
23F 0,00 (-0,01; 0,01) -0,08 (-0,13; -0,03)
Serotypy zawarte w PCV-13
3 IS na korzys¢ PCV-13 IS na korzys¢ PCV-13
-0,57 (-0,68; -0,44)** -0,85 (-0,92; -0,78)
IS na korzysé PCV-13 x
6A -0,19 (-0,38; -0,01) IS na korzys¢ PCV-13
Test heterogenicznosci: Cochran Q P = 0,0014 -0,33 (-0,41; -0,25)
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Poréwnanie PCV-10z PCV-13
RD (95%Cl)

Serotyp S. pneumoniae
Metaanaliza badan SPNG-003 i SPNG-009 Temple 2019

(Europa, schemat 3+1, N*¥) (Wietnam, schemat 2+1, N=241)

IS na korzysé¢ PCV-13
-0,38 (-0,47; -0,29)

*liczba pacjentéw, ktérych wyniki analizowano réznita sie dla poszczegdlnych serotypdw i byta znacznie mniejsza niz liczba pacjentow,
z wynikami umozliwiajgcymi ocene pod wzgledem odsetka dzieci z minimalnym ochronnym stezeniem przeciwciat
**wyniki badania SPNG-003 (Prymula 2017)

19A bd

42.1.2. Poréwnanie schematéw szczepien 3+1 oraz 2+1 w badaniach
eksperymentalnych

Dane dotyczace poréwnania immunogennosci szczepionek PCV-10 i PCV-13 w znacznej wigkszo$ci badan
eksperymentalnych dotyczg schematu 3+1. Jedynie badanie przeprowadzone w Wietnamie poréwnywato
immunogennos¢ szczepionek PCV-10 i PCV-13 w schemacie 2+1. Obecnie w Polsce szczepienie dzieci
przeciwko pneumokokom odbywa sie w schemacie 2+1, z uwagi na to ponizej przedstawiono podsumowanie
wynikow badan, ktére umozliwiaty poréwnanie stosowania poszczegolnych szczepionek w schematach 3+1i 2+1.

Szczepionka Synflorix

Badanie kliniczne

W AKL Synflorix przedstawiono wyniki dwéch badan, w ktérych poréwnano immunogennos$¢ po zastosowaniu
szczepionki PCV-10 w schemacie 2+1 z 3+1 (FinlIP, Silfverdal 2009). Ponadto badanie FinlP umozliwiato
poréwnanie skutecznosci klinicznej po zastosowaniu obu schematéw szczepionki PCV-10.

Badanie FinlP bytlo badaniem randomizowanym przeprowadzonym w Finlandii, w ktorym poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepionki przeciwko pneumokokom PCV-10 w schemacie 2+1 i 3+1 ze
szczepionkami niezawierajgcymi antygenéw pneumokokowych u zdrowych dzieci w wieku od 6 tygodni do 6
miesiecy. Natomiast celem badania europejskiego Silfverdal 2009 byta ocena immunogennosci szczepionki
PCV-10 podawanej w schemacie 3+1 i w schemacie 2+1.

Po podaniu dawki uzupetniajgcej PCV-10 w schemacie 3+1 w poréwnaniu do schematu 2+1 w obu badaniach
stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy odsetek dzieci, ktére osiggnety minimalne stezenie (>0,2 pg/ml)
ochronne przeciwciat skierowanych przeciw antygenom pneumokokowym dla wiekszosci serotypéw z wyjgtkiem
serotypow 7F, 9V, 18C, a takze 6A. Ponadto w 18. miesigcu obserwacji (okoto 10 miesiecy po szczepieniu
uzupetniajacym) badania FinlP w grupie stosujgcej PCV-10 w schemacie 3+1 w poréwnaniu do grupy PCV-10
w schemacie 2+1 stwierdzono IS wyzszy odsetek dzieci, ktére osiggnety minimalne stezenie (>0,2 pg/ml)
ochronne przeciwciat skierowanych przeciw antygenom pneumokokowym tylko w przypadku serotypu 1.
W przypadku wszystkich innych serotypdw szczepionkowych oraz serotypdw 6A i 19A nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do powyzszego punktu koncowego. Co wiecej w badaniu
FinIP, dane z 25 miesiecznego okresu obserwacji wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
porownywanymi schematami podania szczepionki PCV-10 (3+1 vs 2+1) w odniesieniu do ryzyka m.in.:

o |ChP wywotanej serotypem zawartym w szczepionce,

o |ChP wywotanej przez serotypy 6A i19A,

¢ IChP wywotanej przez jakikolwiek serotyp pneumokokowy.
Szczepionka Prevenar13

W AKL Prevenar13 przedstawiono wyniki jednego badania przeprowadzonego w Holandii, w ramach ktérego
stosowano szczepionke PCV-13 w schemacie 3+1 i 2+1 (Spijkerman 2013). W powyzszym badaniu miesigc po
szczepieniu uzupetniajgcym odnotowano IS wyzsze wartosci GMC dla schematu 3+1 (2., 4., 6. i 11,5. m.2))
wzgledem 2+1 (2., 4. 11,5 m.z.) wobec serotypéw 6B i 18C. W analizie ekstrapolacyjnej wykazano, ze odsetek
dzieci, u ktorych wystgpito co najmniej ochronne stezenie przeciwciat (20,35 pg/ml) po szczepieniu
uzupetniajacym byt wysoki w obu schematach i wyniést od 71% (wobec serotypu 3) do 100% (wobec szeéciu
serotypow) w schemacie 3+1 oraz od 95% (wobec serotypu 19A) do 100% (wobec siedmiu serotypdéw)
w schemacie 2+1. Zdaniem autorow badania poréwnywane schematy nie roznig sie istotnie w zakresie
indukowania odpowiedzi immunologicznej po podaniu dawki uzupetniajacej.
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Assessment report dla szczepionki Synflorix

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w raporcie EMA dla szczepionki Synflorix (Assessment report Synflorix
~10.2010) ogdlna oczekiwana korzysé z zastosowania PCV-10 w schemacie 2 + 1 moze by¢ nieco nizsza niz
w schemacie 3 + 1. Jednak wyniki badania 046 (w AKL Synflorix badanie to jest oznaczone jako Silfverdal 2009)
wskazujg na podobng indukcje pamieci immunologicznej po podstawowym cyklu szczepienia zgodnie ze
schematem 2 + 1 lub 3 + 1, co sugeruje poréwnywalng dlugoterminowg ochrone w przypadku obu schematéw
szczepienia. Ponadto stosowanie schematu 2 + 1 w rutynowych programach immunizacji niemowlat oznacza,
ze ochrona populacyjna przyczyni sie do skutecznosci ochronnej, tak ze potencjalne réznice miedzy schematami
z 2 lub 3 dawkami stosowanymi w cyklu podstawowym nie wystgpia.

4.2.1.3. Wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej wzgledem IChP

Badanie obserwacyjne poréwnujace bezposrednio szczepionke PCV-10i PCV-13

Na chwile obecng jedynym badaniem, ktére umozliwia poréwnanie bezposrednie skutecznosci praktycznej
stosowania szczepionki PCV-10i PCV-13 pod wzgledem zmniejszania zachorowalnosci na IChP jest badanie
przeprowadzone w Szweciji opisane w publikacji Naucler 2017.

W publikacji Naucler 2017 przedstawiono wyniki badania kohortowego przeprowadzonego na podstawie danych
nadzoru epidemiologicznego w Szweciji (dane z Public Health Agency of Sweden). Badanie byto finansowane
z grantu od Knut and Alice Wallenberg foundation, the Swedish Research Council, Foundation for Strategic
research (SSF), Stockholm County Council i ECDC project SpIDnet.

Od 2010 roku kazdy z regionéw administracyjnych Szwecji niezaleznie podejmowat decyzje o immunizacji dzieci
szczepionkg 10-walentg lub 13-walentng. Szczepionke PCV-13 stale stosowano do immunizacji dzieci w 4
regionach, natomiast PCV-10 w 7. Obie szczepionki stosowano w dawce 2+1. Wyszczepialno$¢ 3 dawkami
wyniosta 97% w przypadku dzieci w wieku 0-2 lata w 2012 roku.

Autorzy badania dokonali oceny wptywu zastosowania szczepionki PCV-10i PCV-13 na czestos¢ wystepowania
IChP. Efekty programu szczepien przeciwko pneumokokom oceniono, poréwnujgc zapadalnos¢ na IChP w trzech
okresach: przed 2007 rokiem (przed rozpoczeciem szczepien przeciwko pneumokokom) oraz w latach 2007—
2009 (po rozpoczeciu szczepien PCV-7, ale przed PCV-10 i PCV-13) i latach 2013-2016 (po rozpoczeciu
szczepien PCV-10 lub PCV-13). Catkowity okres obserwacji obejmowat lata 2005-2016. Lgcznie w tym okresie
uzyskano 16992 izolatéw od pacjentdow z IChP (przy czym w 95% tych przypadkoéw okreslono serotyp
pneumokoka odpowiedzialny za zachorowanie), w tym 635 przypadkéw w populacji dzieci w wieku <5 lat.

W analizowanym badaniu wykazano, ze czestos¢ wystepowania IChP zmniejszyta sie miedzy 2005 a 2016 r.
u zaszczepionych dzieci o 68,5%, a w populacji ogélnej o 13,5%, natomiast wsréd osob starszych odnotowano
wzrost 0 2% ze wzgledu na znaczny wzrost liczby zachorowan wywotanych przez serotypy nieszczepionkowe.
W 2016 r. serotypy nieszczepionkowe odpowiadaty za 72% przypadkow IChP u osob starszych. Szczegoty
przedstawia rycina ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/108



Szczepionki przeciwko pneumokokom 0T.4320.17.2019

Rysunek 13. Zapadalnos¢ na IChP bez wzgledu na serotyp S. pneumoniae w poszczegdélnych regionach Szwecji,
w zaleznosci od stosowanej szczepionki przeciwko pneumokokom oraz grupy wiekowej w latach 2005-2016 (zrédto:
Naucler 2017)

Poroéwnanie zmiany wspétczynnikdw zapadalnosci (IRR, iloraz wspétczynnikéw zapadalnosci) na IChP pomiedzy
regionami stosujgcymi PCV-13 i PCV-10 w populacji dzieci w wieku 0-4 lata wzgledem poszczegdlnych serotypow
przedstawiono w tabeli ponizej. Wiekszg, cho¢ nie istotnie statystyczng, redukcje zapadalnosci w regionach
stosujgcych PCV-13 w poréwnaniu z regionami stosujgcymi PCV-10 wykazano wzgledem zapobiegania IChP
powodowanej przez jakikolwiek serotyp, serotypy zawarte w PCV-7, serotypy 3, 6A i 19A tacznie
oraz nieszczepionkowe serotypy S. pneumoniae. Natomiast wiekszg, cho¢ takze nie istotng statystycznie,
redukcje zapadalnosci na IChP wywotang serotypem 3 wykazano w regionach stosujgcych PCV-10 w
poréwnaniu z regionami stosujgcymi PCV-13.
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Tabela 29. Efektywnos¢ szczepienia przeciwko pneumokokom przed i po wprowadzeniu szczepieh przeciwko pneumokokom w zaleznosci od zastosowanej
szczepionki w populacji dzieci w wieku 0-4 lata w Szwecji wg danych z publikacji Naucler 2017 (zrédto AKL Prevenar 13)

Efektywnos¢ szczepieniat
IRR (95%Cl) p-value

Poréwnanie efektywnosci szczepienia (RR)t
(95%Cl) p-value

Regiony stosujgce PCV-7 a nastepnie PCV-10 Regiony stosujgce PCV-7 a nastepnie PCV-13

Serotypy
S. pneumoniae

PCV-10 vs brak
szczepien

(2013-2016 vs 2007)

[l

PCV-10 vs PCV-7

(2013-2016 vs 2007-

2009)
[2]

PCV-13 vs brak
szczepien

(2013-2016 vs 2007)

[3]

PCV-13 vs PCV-7

(2013-2016 vs 2007-

2009)
[4]

PCV-13 vs PCV-10 w
odniesieniu do PCV-7
(2013-2016 vs 2007-
2009)

[4 vs 2]

PCV-13 vs PCV-10 w
odniesieniu do braku
szczepien przeciwko
pneumokokom
(2013-2016 vs 2007)

[3vs 1]

Wszystkie serotypy

0,36 (0,20; 0,68)

0,43 (0,27; 0,71)

0,24 (0,14; 0,43)

0,32 (0,20; 0,52)

0,74 (0,37; 1,48)

0,67 (0,28; 1,56)

Serotypy PCV-7 0,06 (0,02; 0,21) 0,09 (0,03; 0,29) 0,02 (0,0; 0,21) 0,03 (0,0; 0,31) 0,37 (0,03; 4,87) 0,38 (0,03; 5,25)
1,5, 7F 0,0 (0,00; 4,26) 0,00 (0,00; 0,41) 0,00 (0,0; 0,77) 0,00 (0,00; 0,68) - -
7F 0,00 (0,00; 4,26) 0,0 (0,0; 0,41) 0,00 (0,0; 0,77) 0,00 (0,00; 0,68) - -

3, 6A, 19A 0,82 (0,17; 3,94) 0,83 (0,31; 2,24) 0,13 (0,02; 0,79) 0,16 (0,03; 0,81) 0,20 (0,03; 1,39) 0,16 (0,01; 2,03)
3 Inf (0,06; Inf) 0,61 (0,08; 4,85) Inf (0,06; Inf) 1,55 (0,12; 19,32) 2,52 (0,08; 78) -
6A 0,22 (0,03; 1,54) 0,44 (0,07; 2,66) 0,00 (0,0; 4,23) 0,00 (0,00; 13,0) - -
19A Inf (0,22; Inf) 1,67 (0,32; 8,80) 0,00 (0,00; 0,38) 0,00 (0,00; 0,39) - -
niesi‘;re‘l’:%pnykowe Inf (0,77 Inf) 3,60 (0,82; 15,84) Inf (0,98; Inf) 2,83 (1,00; 8,04) 0,79 (0,14 4,49) -
6C Inf (0,20; Inf) Inf (0,61; Inf) - 0,0 (0,0; 13,0) - -

z duzg ostroznoscig.
Inf — kres dolny (infimum)

1 Na podstawie publikacji zrédtowej. Poréwnanie efektywnosci pomiedzy PCV-13 a PCV-10 obarczone jest ograniczeniami metodologicznymi badania Naucelr 2017 i powinno byé¢ interpretowane
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Wyniki w populacji ogélnej oraz w grupach wiekowych 5-65 lat oraz 265 lat sg zgodne z wynikami dla grupy
wiekowej 0-4 lata wskazujgcymi na podobng zapadalnos$¢ na IChP niezaleznie od serotypu pneumokoka, IChP
wywotang przez serotypy nieszczepionkowe, IChP wywotang przez serotypy zawarte w PCV-7, IChP wywotang
przez serotypy 1,5,7F, IChP wywotang przez serotyp 6A, w regionach Szwecji, w ktérych w ramach programu
szczepien przeciwko pneumokokom stosowano PCV-13 w poréwnaniu z regionami, w ktérych stosowano
PCV-10 (patrz tabela ponizej).

Ogotem udziat serotypu 6A zmniejszyt sie w regionach, gdzie stosuje sie PCV-10, jak i PCV-13, podczas gdy
serotyp 19A zwiekszyt sie w regionach stosujgcych PCV-10. W regionach, w ktérych stosowano PCV-13,
w porownaniu z tymi gdzie stosowano PCV-10, stwierdzono IS mniejszg zapadalno$¢ na IChP wywotang przez
serotyp 19A we wszystkich analizowanych grupach wiekowych z wyjatkiem dzieci w wieku 0-4 lat, gdzie nie
wykazano istotnych réznic pomiedzy regionami. Wzgledem serotypow specyficznych dla PCV-13 (3, 6A, 19A) IS
mniejszg zapadalnos¢ na IChP wywotang przez te serotypy wykazano w regionach stosujgcych PCV-13
w poréwnaniu z tymi, w ktorych stosowano PCV-10, jedynie w grupie wiekowej 5-64 lata.

Biorgc powyzsze pod uwage zjawisko ochrony krzyzowej zostato potwierdzone miedzy serotypami 6B a 6A, ale
nie miedzy serotypami 19F a 19A (czestosci zachorowan wywotanych serotypem 19A w regionach stosujgcych
PCV-13 byta istotnie statystycznie nizsza od tej obserwowanej w regionach stosujgcych PCV-10).

W badaniu nie stwierdzono zadnego wplywu szczepien na czestos¢ zachorowan wywotanych serotypem 3
(w regionach stosujgcych PCV-13 stwierdzono istotny statystycznie wzrost czestosci IChP wywotanej tym
serotypem w porownaniu do okresu 2007-2009, kiedy stosowano PCV-7, w grupie wiekowej 265 lat
oraz w populacji ogolnej). Wzrost czestosci zachorowan wywotanych serotypem 3 w regionach stosujgcych
PCV-13 byt istotnie statystycznie wyzszy od tego obserwowanego w regionach stosujgcych PCV-10 w grupie
wiekowej =65 lat.

Ponadto w regionach stosujgcych PCV-10 w przeciwienstwie do regionéw stosujgcych PCV-13 zaobserwowano
istotny statystycznie wzrost zachorowan wywotanych serotypem 6C, co moze sugerowac¢ ochrone krzyzowg
miedzy serotypem 6A zawartym w PCV-13, a serotypem 6C. Natomiast u oséb starszych wzrost liczby IChP
wywotanej przez serotypy nieszczepionkowe z wylgczeniem 6C byt bardziej zdecydowany w regionach
stosujgcych PCV-13.

Tabela 30. Poréwnanie efektéw programu szczepien w populacji ogéinej oraz w populacji 5-64 lat i 265 lat przeciwko
pneumokokom z uzyciem PCV-10i PCV-13 w Szwecji (Zrodto: AKL Synflorix)

Przed- PCV-10 (2007-2009) | Przed- PCV-13 (2007-2009)
vs Po- PCV-10 (2013-2016) | vs Po- PCV-13 (2013-2016) | PCV-13vs PCV-10

[IRR (C195%)] [IRR (CI95%)]

Punkt koncowy

Populacja ogétem

IChP niezaleznie od typu serologicznego

pneumokoka

0,72 (0,67; 0,79)

0,72 (0,67; 0,78)

1,00 (0,89; 1,12)

IChP wywotane przez serotypy zawarte
w PCV-7

0,11 (0,09;0,14)

0,09 (0,07; 0,12)

0,84 (0,58; 1,21)

IChP wywotane przez serotypy 1,5,7F

0,33 (0,24; 0,45)

0,36 (0,26; 0,49)

1,08 (0,69; 1,69)

IChP wywotane przez serotypy 3, 6A, 19A

1,20 (0,99; 1,45)

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

0,79 (0,59; 1,05)

IChP wywotane przez serotyp 3

1,23 (0,95; 1,61)

1,39 (1,07; 1,81)

1,15 (0,79; 1,68)

IChP wywotane przez serotyp 6A

0,15 (0,08; 0,30)

0,16 (0,08; 0,33)

1,10 (0,43; 2,80)

IChP wywotane przez serotyp 19A

3,49 (2,25; 5,42)

0,83 (0,54; 1,27)

0,24 (0,12; 0,45)

IChP wywotane przez serotypy
nieszczepionkowe

1,84 (1,59; 2,13)

2,05 (1,71; 2,45)

1,11 (0,88; 1,40)

Populacja 5-64 lat

IChP niezaleznie od typu serologicznego
pneumokoka

0,67 (0,59; 0,76)

0,58 (0,51; 0,66)

0,87 (0,73; 1,04)

IChP wywotane przez serotypy zawarte
w PCV-7

0,11 (0,08; 0,16)

0,10 (0,07; 0,14)

0,92 (0,54; 1,58)
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Przed- PCV-10 (2007-2009) | Przed- PCV-13 (2007-2009)
vs Po- PCV-10 (2013-2016) | vs Po- PCV-13 (2013-2016) | PCV-13vs PCV-10

Punkt konncowy

[IRR (C195%)]

[IRR (C195%)]

IChP wywotane przez serotypy 1,5,7F

0,30 (0,20; 0,45)

0,33 (0,23; 0,48)

1,12 (0,65; 1,94)

IChP wywotane przez serotypy 3, 6A, 19A

1,50 (1,08; 2,07)

0,75 (0,53; 1,05)

0,50 (0,31; 0,82)

IChP wywotane przez serotyp 3

1,46 (0,95; 2,23)

0,85 (0,55; 1,31)

0,58 (0,32; 1,09)

IChP wywotane przez serotyp 6A

0,11 (0,03; 0,39)

0,04 (0,01; 0,35)

0,40 (0,03; 4,50)

IChP wywotane przez serotyp 19A

5,14 (2,02; 13,13)

1,23 (0,62; 2,42)

0,24 (0,07; 0,83)

IChP wywotane przez serotypy
nieszczepionkowe

1,78 (1,37; 2,30)

1,65 (1,29; 2,10)

0,93 (0,64; 1,34)

Populacja 265 lat

IChP niezaleznie od typu serologicznego
pneumokoka

0,79 (0,71; 0,88)

0,91 (0,81; 1,02)

1,16 (0,99; 1,36)

IChP wywotane przez serotypy zawarte
w PCV-7

0,11 (0,08; 0,16)

0,09 (0,06; 0,14)

0,81 (0,50; 1,32)

IChP wywotane przez serotypy 1,5,7F

0,46 (0,27; 0,77)

0,51 (0,27; 0,99)

1,12 (0,50; 2,55)

IChP wywotane przez serotypy 3, 6A, 19A

1,06 (0,83; 1,34)

1,15 (0,88; 1,49)

1,09 (0,76; 1,56)

IChP wywotane przez serotyp 3

1,11 (0,78; 1,58)

1,86 (1,31; 2,66)

1,68 (1,10; 2,77)

IChP wywotane przez serotyp 6A

0,14 (0,07; 0,30)

0,23 (0,10; 0,52)

1,65 (0,58; 4,71)

IChP wywotane przez serotyp 19A

3,00 (1,75; 5,13)

0,84 (0,47; 1,52)

0,28 (0,12; 0,64)

IChP wywotane przez serotypy
nieszczepionkowe

1,85 (1,53; 2,23)

2,41 (1,91; 3,00)

1,30 (0,98; 1,72)

W AKL Prevenar13 zwrécono uwage na ograniczenia metodologiczne powyzszego badania. Przytaczajgc za
informacjami z AKL Prevenar13: w publikacji Naucler 2017 IChP spowodowang przez serotypy nieszczepionkowe
zdefiniowano jako serotypy niewystepujgce w PCV-13, bez wzgledu na to czy dane pochodzity z regionéw
stosujgcych PCV-10 czy PCV-13. Na tej podstawie Naucelr i wsp. oszacowali, ze w regionach stosujgcych
PCV-10 nastgpito 0,82-raza mniejszy wzrost liczby serotypow nieszczepionkowych w poréwnaniu z regionami
stosujgcymi PCV-13. Gdyby uwzgledniono serotypy nieszczepionkowe odpowiednio dla danej szczepionki,
woéwczas w regionach stosujgcych PCV-10 odnotowano by 1,32-raza wiekszy wzrost serotypow
nieszczepionkowych w poréwnaniu z regionami stosujgcymi PCV-13 co wynikatoby przede wszystkim
z 3,67-krotnego wzrostu czestosci wystepowania serotypu 19A w regionach stosujgcych PCV-10 (Theilacker
2018). Serotyp 19A nie wystepuje bowiem w szczepionce PCV-10. Ponadto przeprowadzajgc poréwnanie
efektywnosci PCV-13 z PCV-10 autorzy publikacji nie korygowali nieréwnowagi czynnikéw wptywajgcych na
ryzyko wystgpienia IChP takich jak czestos¢ wspdtistniejgcych choréb w danej populacji, dostep do opieki
szpitalnej, stosowania antybiotykdw oraz samej wrazliwosci systemu nadzoru nad IChP w danym regionie.
W badaniu oszacowanie efektow szczepienia PCV-13 i PCV-10 przeprowadzono na dwoch poziomach — na
poziomie pacjenta oraz pomiedzy regionami. Nie przeprowadzono wielowymiarowej analizy by oszacowac
korelacje pomiedzy poszczegdlnymi regionami co prawdopodobnie wynikato z dysproporcji liczby regionow,
w ktérych stosowano PCV-13 wzgledem regiondéw stosujgcych PCV-10 (4 regiony w poréwnaniu do 7).

Skutecznos¢ praktyczna szczepionek przeciwko pneumokokom wzgledem IChP wyznaczona na
podstawie danych z aktywnych nadzorow epidemiologicznych

W ramach przedstawienia wynikéw dotyczacych skutecznosci szczepionek PCV-13i PCV-10 po wprowadzeniu
ich do programéw szczepien ochronnych, ograniczono sie do danych z panstw z aktywnym nadzorem
epidemiologicznym nad IChP, ktéry umozliwia zebranie wigekszej i bardziej kompletnej liczby przypadkéw IChP
niz nadzér pasywny. Dane z panstw z innymi typami nadzoru mozna odnalezé w AKL Synflorix oraz AKL
Prevenar13.

Panstwa z aktywnym nadzorem epidemiologicznym and IChP za danymi prezentowanymi na stronie European
Centre for Disease Prevention and Control (An agency of the European Union) przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 31. Panstwa z aktywnym nadzorem epidemiologicznym nad IChP, za ECDPC_Surveillance systems overview

Panstwa z aktywnym nadzorem Zrédio 2015 2016 2017
epidemiologicznym nad IChP

Belgia BE-REFLAB + + +
Czechy CZ-NRL-STR + + +
Francja FR-EPIBAC, FR-PNEUMO-NRL + + +
Portugalia PT-PNEU + + +
Stowacja SK-EPIS + + +

Prevenar13

W ramach AKL Prevenar13 przedstawiono wyniki trzech publikacji prezentujgcych dane dotyczgce skutecznosci
praktycznej szczepionki PCV-13 z programu narodowego, aktywnego nadzoru nad IChP we Francji. We Franc;ji
w 2010 roku szczepionka PCV-7 zostata zastgpiona przez PCV-13. Dwie z przedstawionych AKL Prevenar13
publikacji (Alari 2016, Ouldali 2018) dotyczyty przypadkéw zapalenia opon mézgowo rdzeniowych (patrz tabela
ponizej).

Tabela 32. Charakterystyka badan efektywnosci praktycznej wzgledem IChP PCV-13 we Francji uwzglednionych
w AKL Prevenar13

Przypadki Okres Rok
: Zasieg n . Catkowity obserwacji po | wprowadzenia
Badanie terytorialny ZIdentyf!kowane Schem'at . okres wprowadzenia | PCV-13 do Metod.a
(sponsor) . w okresie szczepienia .. o badania
badania e — obserwacji | szczepienia powszechnych
1 PCV-13 szczepien
Sie¢ 400
: laboratoriéw 5166 Analiza
Abla;l 2916 . w obrebie 13 | przypadkow wynikéw
E) ? anie nie regionéw ZOMR 14 lat 4,5 roku programu
f,y ° Francji, powodowanych 2+1 (12001- Xl (VI 2010- XII VII 2010 narodowego,
'”a”S?""a”e obejmujacych | przez S. 2014) 2014) aktywnego
?rzez irmy 60% pneumoniae w nadzoru nad
arm.) populaciji populacji ogdlnej IChP
kraju¥
1778 Anali
, dkow naliza
Ouldali 2018 przypa wynikéw
. ZOMR
(jednym ze spowodowanedo 16 lat 6 lat programu
sponsoréw | Caly kraj przez S 90 | 241 (12001 = XII | (V2010 VI | VIl 2010 narodowego,
byta firma P - 2016) 2016) aktywnego
P pneumoniae w nadzoru nad
izer) populacji dzieci \ohP
w wieku < 15 lat

11 w ramach nadzoru laboratoryjnego nad zakazeniami pneumokokowymi prowadzonego przez narodowe centrum referencyjne
pneumokokoéw (National Reference Centre for Pneumococci, NRCP)

W publikacji Alari 2016 uwzgledniono osoby bez wzgledu na wiek z potwierdzonym laboratoryjnie IChP
spowodowanym przez S. pneumoniae. Natomiast w publikacji Ouldali 2018 uwzgledniono dzieci w wieku < 15 lat
z potwierdzonym laboratoryjnie IChP spowodowanym przez S. pneumoniae.

Na podstawie wynikdw nadzoru epidemiologicznego nad IChP we Francji (Alari 2016) z okresu 2001-2014
oszacowano, ze w ostatnim roku obserwacji (2013/2014) w populacji dzieci w wieku < 5 lat wykazano redukcje
liczby przypadkéw ZOMR spowodowanych serotypami wspélnymi z PCV-7, szeScioma serotypami zawartymi
wytgcznie w PCV-13 oraz bez wzgledu na serotyp wzgledem okresu bazowego (2001-2003) o odpowiednio 98%,
15% i 45%. W odniesieniu do przypadkéw ZOMR spowodowanego serotypami nieszczepionkowymi wykazano
istotny statystycznie wzrost miesiecznej zapadalnosci w populacji dzieci w wieku < 5 lat w kolejnych 4 latach od
wprowadzenia PCV-13 wzgledem okresu bazowego. Efektem wprowadzenia szczepien PCV-13 byto istotnie
zmniejszenie liczby przypadkéow ZOMR w populacji dzieci w wieku < 5 lat 0 3,5% w okresie 2013-2014 wzgledem
spodziewanej liczby przypadkéw w sytuacji niewprowadzenia szczepienia. W latach 2012-2014 pojawity sie
rézne serotypy nieszczepionkowe: 12F, 24F w catej populacji i u dzieci, 6C u oséb starszych. Nie odnotowano
wplywu szczepiehh na zmniejszenie zachorowan wywotanych serotypem 3 i 19F.

W bardziej aktualnej publikacji tego samego autora (Alari 2019) obejmujacej kolejne dwa lata zbierania danych
(2001-2016) w ramach programu narodowego, aktywnego nadzoru nad IChP (French National Reference Center
for Pneumococci, NRCP) przedstawiono wyniki analizy 5 859 przypadkéw zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
wywotanych S. pneumoniae. Na podstawie danych z lat 2001-2016 wykazano, ze pomimo pewnych réznic w
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pokryciu szczepionkowym miedzy obszarami administracyjnymi we Francji, wptyw szczepionki PCV-13 na
zmniejszenie czestosci ZOMR wywotanego przez serotyp szczepionkowy w populacji ogoélnej zostat jednorodnie
potwierdzony we wszystkich regionach. W poréwnaniu z okresem przed szczepiennym odnotowano spadek
czestosci ZOMR od 87% (25 percentyl) do 91% (75 percentyl) w zaleznosci od regionu dla zachorowan
wywotanych przez serotyp zawarte w PCV-7 i od 58% do 63% dla zachorowan wywotanych przez 6 dodatkowych
serotypow zawartych w PCV-13. Wzrost zachorowan z powodu serotypow nie szczepionkowych wahat sie od
98% do 127% w zalezno$ci od regionu.

Najnowsze dane z rejestru francuskiego, opublikowane w pracy Ouldali 2018, pokazujg, ze w populacji dzieci do
15. roku zycia wprowadzenie PCV-13 do narodowego programu szczepien spowodowato znaczne zmniejszenie
miesiecznego wskaznika zapadalnosci na pneumokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych z 0,12 na 100
000 dzieci przed wprowadzeniem PCV-13 do najnizszego poziomu 0,07 w grudniu 2014 roku (spadek o 38%
p<0,0001). Jednak w latach 2015 i 2016 zaobserwowano gwaltowny wzrost zachorowan (wzrost o 2,3%
miesiecznie, wskaznik zapadalnosci osiggnagt poziom 0,13 na 100 000 dzieci pod koniec okresu badania,
p=0,0002), gtéwnie w zwigzku ze wzrostem udziatu serotypu 24F, ktory byt czesto oporny na penicyline. Nie
odnotowano wptywu PCV-13 na zmniejszenie $miertelnosci z powodu ZOMR.

Ponadto w przypadku dzieci ponizej 2 r.z. wykazano IS spadkowy trend zapadalnosci na pneumokokowe ZOMR
w ciggu pierwszych 3 lat od wprowadzenia szczepien PCV-13 a w kolejnych dwdch latach IS trend wzrostowy
(2,7%). Jednoczesnie w catym okresie obserwacji od wprowadzenia PCV-13 wystgpita nieistotna statystycznie
tendencja wzrostowa miesiecznej zapadalnosci na pneumokokowe ZOMR w populacji dzieci w wieku 2-4 lata
(Rysunek 14, Tabela 33).

Rysunek 14. Efekt wprowadzenia szczepien przeciwko pneumokokom na zapadalnosé na ZOMR spowodowane
S. pneumoniae bez wzgledu na serotyp (A) w populacji dzieci w wieku < 2 lata oraz (B) w wieku 2-4 lata we Francji; za
Ouldali 2018 (zrédto: AKL Prevenar13)

Tabela 33. Zmiana zapadalnosci na ZOMR spowodowanego S. pneumoniae, bez wzgledu na serotyp, w populacji
dzieci w wieku < 5 lat we Francji; oszacowanie metoda szeregéw czasowych; za Ouldali 2018 zrodto: AKL Prevenar13

Grupa wiekowa 4 lata od wprowadzenia PCV-13 5. i 6. rok od wprowadzenia PCV-13
(V12011 - XI1 2014), n=304 (12015 — XII 2016)
<2 lata -1,2% (-2,0; —0,4), p=0,003 2,7% (1,3; 4,0), p=0,0001
2-4 lata +1,7% (-1,3; 4,8), p=0,25 2,3% (-2,7; 7,4), p=0,37
Synflorix

Skutecznos¢ praktyczna szczepionek przeciwko pneumokokom wzgledem IChP obserwowana w wielu
krajach europejskich

W ramach AKL Synflorix
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). ' =mach AKL Prevenar13 przedstawiono wyniki tylko jednego badania (Savulescu
2017) analizujgcego skutecznos¢ praktyczng szczepionek PCV wzgledem zapadalnosci na IChP w wielu krajach
europejskich. W ramach niniejszego raportu zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki 3 badan oceniajgcych wptyw
szczepien na zapadalno$¢ na IChP w Europie. Charakterystyke uwzglednionych badan przestawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 34. Charakterystyka badan dotyczacych skutecznosci praktycznej szczepionek przeciwko pneumokokom
w wielu krajach europejskich

Interwencja
(schemat Finansowanie/konflikt interesow
dawkowania)

Populacja

Badanie Metodyka/Cel badania (okres badania)

Badanie Savulescu 2017

W publikacji Savulescu 2017 przedstawiono wyniki aktywnego nadzoru epidemiologicznego nad IChP,
prowadzonego w ramach miedzynarodowej sieci Streptococcus pneumoniae Invasive Disease network
(SpIDnet), finansowanej przez Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC, ang. European
Center for Disease Prevention and Control). W ramach SplDnet dane raportowane sg z 9 osrodkéw z 7 panstw z
czego dane z 5 regionéw dotyczg populacji zaszczepionej wytgcznie PCV-13 (Francja schemat 2+1, Irlandia
schemat 2+1, Norwegia schemat 2+1, Wielka Brytania schemat 2+1 i Madryt schemat 2+1), a z pozostatych
regiondéw dotyczg populacji szczepionej PCV-10 i PCV-13 (Czechy schemat 3+1, Szwecja 2+1, Katalonia
(Hiszpania) schemat 3+1, region Nawarra (Hiszpania) schemat 3+1). W zadnym z rejonéw PCV-10 nie byta
stosowana jako jedyna szczepionka, a przyjmowanie tej szczepionki wyniosto mniej niz 50% w czterech
regionach, w ktérych zastosowano PCV-10i PCV-13. Gromadzenie danych w ramach kazdego z osrodkdéw
przebiega z zastosowaniem wspdlnego protokotu, pozwalajgcego na standaryzacje definicji przypadkéw IChP
i metod laboratoryjnych. Celem badania byta ocena wptywu szczepien na zapadalnosé na IChP u dzieci ponizej
5 r.z. Populacja objeta nadzorem SplDnet dotyczyta okoto 5,8 min dzieci w wieku < 5 lat w 2014 roku.
Wyszczepialnos¢ wyniosta ponad 90% w 6 obszarach i 67%-78% w trzech obszarach.

Cztery lata po wprowadzeniu szczepienia PCV-13 lub PCV-10i PCV-13 w poréwnaniu do okresu stosowania
PCV-7, wskaznik IRR (ang. incidence rate ratio) wyniost:

e 0,53 (95%ClI: 0,43; 0,65) w przypadku IChP spowodowanej przez dowolny serotyp pneumokoka,
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e 0,16 (95%CI: 0,07; 0,40) w przypadku IChP spowodowanej przez serotypy zawarte w PCV-7,
e 0,17 (95%CI: 0,07; 0,42) w przypadku IChP spowodowanej przez serotypy 1, 51i 7F,
e 0,41 (95%ClI: 0,25; 0,69) w przypadku IChP spowodowanej przez serotypy 3, 6A i 19A,

w populacji dzieci w wieku ponizej < 5 lat. Wskaznik IRR dla IChP spowodowanej przez serotypy inne niz te
zawarte w PCV-13 wynosit 1,62 (95%ClI: 1,09; 2,42).

W analizie wrazliwo$ci wykazano podobne wzorce redukcji potgczonego wskaznika IRR i statystyczng
heterogenicznos¢ w okresie 4 lat po wprowadzeniu szczepienia PCV-10i PCV-13 wzgledem potwierdzonej IChP
i obszarow z wysokim uzyciem szczepionki. Kiedy przeprowadzono analize wrazliwosci wzgledem obszaréw
gdzie stosowano wytgcznie PCV-13, wyniki IRR byly podobne do tych oszacowanych w analizie podstawowej
(patrz powyzej) dla wiekszosci kategorii serotypéw z wyjgtkiem IChP spowodowanej przez serotypy 3, 6A i 19A
w 4. roku po wprowadzeniu PCV-13 lub PCV-10i PCV-13, gdzie IRR wyniost 0,24 (95%CI: 0,13; 0,42).

Zapadalnos¢ na IChP wywotanej przez dowolny serotyp zmniejszyta sie z powodu spadku zapadalnosci na IChP
spowodowanej przez serotypy szczepionkowe. Natomiast nastapit wzrost zapadalnosci na IChP wywotana przez
serotypy inne niz wystepujgce w PCV-13 co sugeruje zastepowanie sie serotypow.

Badanie Hanquet 2019

W publikacji Hanquet 2019 oceniono wptyw szczepienia u dzieci na zapadalnos¢ na IChP u oséb powyzej 65 roku
zycia. Pozyskane do analizy dane pochodzity z SplDnet i I-MOVE+, ktére sg komplementarnymi
wieloosrodkowymi europejskimi systemami nadzoru finansowanymi przez Europejskie Centrum ds. Zapobiegania
i Kontroli Choréb (ECDC) i Komisje Europejska odpowiednio od 2012 roku i 2015 roku, w celu monitorowania
wptywu i skutecznosci programoéw szczepienia PCV w Europie. W 2015 roku SpIDnet i I-MOVE+ zawierato dane
na temat przypadkéw IChP u dorostych z 13 obszaréw w 10 krajach europejskich

Na podstawie danych z lat 2011-2015 pochodzacych z 10 krajow europejskich, w ktérych stosowane sg
szczepionki PCV-10, PCV-13 lub obie, w poréwnaniu z danymi z 2009 roku (przed wprowadzeniem szczepien
PCV-10/13) wykazano, ze zapadalnos¢ na IChP u oséb =65 lat wywotanej przez wszystkie serotypy pneumokoka
spadta 0 9% (95%CI: 4%; 19%), serotypy zawarte w PCV-7 spadta o 77% (95%CI: 67%; 84%), a dodatkowe
serotypy zawarte w PCV-13 spadta 0 38% (95%CIl: 19%; 53%), podczas gdy czestos¢ wystepowania IChP
wywotanej przez serotypy nieszczepionkowe wzrosta 0 63% (9%%Cl: 39%; 91%). Wszystkie wyniki uzyskaty
istotnos¢ statystyczng. W 2015 r. serotypy zawarte w PCV-13 stanowity odpowiednio 20-29% przypadkéw IChP
w krajach stosujgcych PCV-13 i 32-53% przypadkdéw IChP w krajach stosujgcych PCV-10.
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Rysunek 15. Catkowita zapadalno$¢ na IChP z podziatem na regiony u oséb powyzej 65 r.z. w latach 2000-2015,
badanie wieloosrodkowe SplDnet/IMOVE+ (zrédto: Hanquet 2019); PCV-10/ PCV-13 stosowano w Czechach, Szwecji,
Katalonii, Madrycie, rejonie Navarra w Hiszpanii; PCV-10 stosowano w Finladii i Holandii (zrédto: Hanquet 2019)

Ponadto czesto$¢ wystepowania IChP u osdb powyzej 65 roku zycia wywotanej przez serotypy zawarte w
PCV-13 a niew PCV-10 (serotyp 3,6A, 19A) spadta 0 37% (95%ClI: 22%; 50%) (wynik istotny statystycznie) w 6
krajach, gdzie stosowana jest PCV-13 i wzrosta 0 50% (95%CI: -8%; 146%) (wynik nieistotny statystycznie) w 4
osrodkach, gdzie stosuje sie PCV-10 (samodzielnie lub w potgczeniu z PCV-13). Czestos¢ wystepowania IChP
wywotanej wytgcznie serotypem 19A spadta 0 47% (95%Cl: 38% do 61%) (wynik I1S) w krajach gdzie stosowana
jest PCV-13 i wzrosta 0 174% (95%Cl: 51%; 399%) (wynik I1S) w osrodkach gdzie stosowana jest PCV-10, przy
czym najwiekszy wzrost zaobserwowano w 2015. Czesto$¢ wystepowania IChP wywotanej przez serotyp 3
wahata sie w obu grupach, ale zmniejszyta sie w ciggu pierwszych 4 lat w krajach gdzie stosowano PCV-13 i
miata tendencje do wzrostu na obszarach gdzie stosowano PCV-10. IChP typu innego niz PCV-13 wykazywato
podobne trendy w obu grupach. Szczegdty przedstawiono na rycinie ponize;j.

Po 5 latach stosowania PCV-10/ PCV-13 u dzieci czesto$¢ wystepowania IChP ogdtem u oséb starszych
zmniejszyta sie umiarkowanie w 13 obszarach europejskich. Znaczne zmniejszenie zachorowan na IChP
wywotanych przez serotypy zawarte w PCV-10/13, stanowigcy posredni efekt szczepien u dzieci), zostaty
zniwelowane przez wzrost zachorowan na IChP zwigzanych z serotypami nieszczepionkowymi niezawartymi
w PCV-13. Zaobserwowane spadki réznity sie w zaleznosci od zastosowanej u dzieci szczepionki.
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Rysunek 16. Laczony wskaznik wspoélczynnikéw zapadalnosci (IRR - ang. incidence rate ratio) na IChP u oséb
powyzej 65 r.z. z podziatlem na serotypy, oszacowany podczas stosowania PCV-13i PCV-10 u dzieci w poréwnaniu
z danymi z roku 2009, badanie wieloosrodkowe SplDnet/IMOVE+ (zrédto: Hanquet 2019)

Tin Tin Htar 2015

W publikacji opisano ewolucje serotypow szczepionkowych i nieszczepionkowych odpowiedzialnych za inwazyjng
chorobe pneumokokowg po wprowadzeniu szczepien PCV w zachodniej Europie na podstawie dostepnych
publikacji z reprezentatywnych badah obserwacyjnych i danych z narodowych systemoéw nadzoru
epidemiologicznego (Austria, Belgia, Dania, Finlanda, Francja, Niemcy, Irlandia, Wtochy, Holandia, Norwegia,
Portugalia, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria i Wielka Brytania) z okresu od stycznia 2010 r. do maja 2015 r.
Badania obserwacyjne z pojedynczych osrodkéw i badania kliniczne nie byty uwzgledniane.

W panstwach z wysokg wyszczepialnoscig odnotowano, ze 5-7 lat po wprowadzeniu szczepionki PCV-7 IChP
wywotana przez serotypy szczepionkowe ulegta znacznej redukcji w populacji pediatrycznej. Natomiast pojawity
sie serotypy niezawarte w PCV-7, szczegdlnie serotypy 19A, 7F, 3 i 1. Po wprowadzeniu PCV-10/ PCV-13
konsekwentnie obserwowano zmniejszenie udziatu dodatkowych serotypow zawartych w szczepionkach
0 wyzszej walentnosci.

W krajach stosujacych PCV-13 obserwowano spadek serotypow 19A, 7F, 1 i 6A szczegdlnie w grupach
kwalifikujgcych sie do szczepienia, ale i starszych. Jednakze pomimo obserwowania ochrony bezposredniej
i posredniej, serotypy 19A, 7F i 3 nadal powodowaty IChP ws$réd dzieci. Ponadto serotypy te bylby szczegdlinie
istotne w starszych grupach wiekowych. Poziom redukcji wystepowania serotypow szczepionkowych w starszych
grupach wiekowych (efekt posredni) byt mniejszy na poczatku okresu od wprowadzenia PCV-13 w poréwnaniu
z pézniejszym okresem oraz mniejszy w panstwach o nizszej wyszczepialnosci u dzieci.

Natomiast w krajach stosujgcych PCV-10 obserwowano zwigkszenie sie udziatu serotypu 19A i 3, zaréwno
w grupie kwalifikujgcych sie do szczepienia jak i starszych. Jednakze autorzy badania wskazuja, ze w niektorych
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badaniach kliniczno-kontrolnych i kohortowych po wprowadzeniu PCV-10 na rynek sugerowano wstgpienie
ochrony krzyzowej wzgledem serotypu 19A u mtodszych dzieci.

U dzieci zapadalnos$¢ na IChP wywotang przez serotyp 3 byta bardzo niska, a obserwowane wartosci pozostawaty
na statym poziomie w wiekszosci panstw. Serotyp 3 stat sie jednym z najbardziej rozpowszechnionych serotypow
u dorostych. Pewnga jego redukcje obserwowano tylko w Wielkiej Brytanii i Francji. Szczegoty przedstawiono

w tabelach ponizej.

Tabela 35. Czestos¢ wystepowania IChP wywotanych przez serotypy zawarte w PCV-13 u dzieci ponizej 5 r.z. w

krajach Zachodniej Europy, za Tin Tin Htar 2015

Okres po wprowadzeniu

Okresy po wprowadzeniu

PCV-7 Trzy PCV wysokowalentnych Trzy
, . najczesciej najczesciej
Panswo Wiek (lata) Wsrod wystepujace Wsréd wystepujace
Rok wszystkich serotypy Rok WSZyStkiCh serotypy
IChP, % IChP, %
Panstwa, w ktorych stosowano wytacznie szczepionke PCV-13
Belgia <5 2010 73 19A, 1, 7F 2013 36 1, 12F, 24F
. 24F, 12F,
Francja <2 2009 71 19A, 7F, 1 2012 24 15B/C
Wiochy <5 2011 64 1, 19A, 22F 2014 37 19A, 1, 24F
Norwegia <5 2010 61 19A, 1, 7F 2012 26 1, 15B/C
Szwajcaria | <2 2010-2011 | 68 3, 19A, 7F 2012 53 ?'glzf (nie 23F),
phelka <5 2008-2010 | 68 7F, 19A, 1 2013-2014 | 15 24F, 22F, 33F
rytania
Panstwa, w ktérych stosowano wylacznie szczepionke PCV-10
Austria <5 2009 73 3,14, 18C 2013 93 19A, 7F, 23F
Finlandia <5 2010 92 14, 6B, 19F 2014 70 o TF
Panstwa, w ktérych stosowano zaréwno PCV-10i PCV-13
Niemcy”? <16 2008-2009 56 7F, 1, 18CB 2012-2013 12 7 F, 10A, 19A¢
Szwedja < 2009 84 fg /f  7F. 3, 2012 47 33F, 11

A — pneumokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, B — 2007-2010, C — 2012-2013

Tabela 36. Czestos¢ wystepowania IChP wywotanych przez serotypy zawarte w PCV-13 w starszych grupach

wiekowych (2 5 r.z.) w krajach Zachodniej Europy, za Tin Tin Htar 2015

Okres po wprowadzeniu Okresy po wprowadzeniu
PCV-7 Trzy PCV wysokowalentnych Trzy
. . — najczesciej — najczesciej
Panswo Wiek (lata) Wsréd wystepujace Weréd wystepujace
Rok wszystkich serotypy Rok wszystkich serotypy
IChP, % IChP, %
Panstwa, w ktoérych stosowano wylacznie szczepionke PCV-13
Francja 265 2009 61 19A, 7F, 34 2012 42 19A, 3, 7TFA
Norwegia >5 2010 52 7F,19A,1, 3 2012 45 7F, 19A, 3
Szwajcaria >64 2010-11 66 3,19A, 7F 2012 62 3,19A, 7F
Wielka 265 2008-10 54 19A, 3, 22F 2013-14 21 8, 22F, 3
Brytania
Panstwa, w ktoérych stosowano wylacznie szczepionke PCV-10
Austria >50 2009 69 3, 6A, 14 2013 59 3, 14, 19A
Finlandia >65 2010 72 14, 3, 23F 2014 60 3, 22F, 19A
Wszystkie
Holandia grupy 2010 60 7F, 8, 19A, 1 2013 45 8, 7F, 19A
wiekowe
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Okres po wprowadzeniu Okresy po wprowadzeniu
PCV-7 Trzy PCV wysokowalentnych Trzy
. . najczesciej najczesciej
Panswo Wiek (lata) Wsréd wystepujace Wsréod wystepujace
Rok WSZyStkiCh serotypy Rok WSZyStkiCh serotypy
IChP, % IChP, %

Panstwa, w ktérych stosowano zaréwno PCV-10i PCV-13

Niemcy >16 2008-2009 56 3,7F, 22 F8 ‘ 2012-2013 25 23B, 3,7 F¢
A — pneumokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, B — 2007-2010, C — 2010-2013

W ramach analizy danych obserwowano wzrost roznorodnosci serotypow, réznigcy sie w zaleznosci od grupy
wiekowej, rodzaju stosowanej szczepionki i czasu od wprowadzenia szczepionek o wyzszej walentnosci. Do
serotypow, kitdre sg obecnie coraz czestsze, nalezg 24F, 22F, 8 i 15A w krajach stosujgcych PCV-13 oraz
serotypy 19A i 3 w krajach stosujgcych PCV-10.

W poréwnaniu z okresem przed wprowadzeniem szczepionek o wyzszej walentnosci, jak dotad nie odnotowano
pojawienia sie pojedynczego serotypu ,typu 19A” w réznych krajach, a wiekszo$¢ nowo pojawiajgcych sie
serotypdw nieobecnych w szczepionce PCV-13 jest mniej inwazyjna i z niskim wspétczynnikiem nosicielstwa.

42.2. Analiza bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa skupiono sie na przedstawieniu wynikow metaanaliz z 2
badan RCT prowadzonych w Europie — SPNG-003 oraz SPNG-009. Wyniki pozostatych badan RCT witgczonych
do AKL Synflorix i AKL Prevenar13 stanowig uzupetnienie spojrzenia na kwestie bezpieczenstwa.

Autorzy AKL dla szczepionki PCV-10 przedstawili ocene bezpieczehstwa osobno dla populacji europejskiej,
azjatyckiej i afrykanskiej, ze zwréceniem uwagi na szczepienie pierwotne i dawke uzupetniajaca.

Autorzy AKL dla szczepionki PCV-13 przeprowadzili analize bezpieczenstwa tgcznie dla wszystkich populacji,
z wyszczegolnieniem zdarzen niepozgdanych, ktére nastgpity po poszczegdlnych dawkach szczepionek.

Warto podkresli¢, ze publikacje Odutola 2019 oraz Odutola 2017 dotyczg tego samego badania klinicznego,
przeprowadzonego w Gambii. Autorzy AKL dla szczepionki PCV-10 przedstawili wyniki z publikacji Odutola 2017,
autorzy AKL dla szczepionki PCV-13 wyniki z publikacji Odutola 2019.

Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych

Jak przedstawiono w AKL Synflorix, w jednym z dwéch badan prowadzonych w Europie (SPNG-003), w grupie
dzieci szczepionych PCV-10 utracono 2 sposrod 145 dzieci z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
W grupie dzieci szczepionych PCV-13 nie utracono zadnego dziecka. Rdéznica nie byta istotna statystycznie.
W drugim badaniu europejskim SPNG-009 nie utracono zadnego dziecka.

W badaniu Temple 2019 (populacja azjatycka) nie utracono zadnego dziecka z powodu wystgpienia zdarzenh
niepozgdanych. W badaniu Odutola 2017 (populacja afrykanska) zmarto 2 dzieci w grupie szczepionych PCV-
10, powodem byto odoskrzelowe zapalenie ptuc i sepsa. Utrate oceniono jako niezwigzang z otrzymanym
szczepieniem. Autorzy AKL dla szczepionki Prevenar13 przedstawili, ze w badaniu Odutola 2019 zmarto 2 dzieci
w grupie szczepionej PCV-10 oraz 1 dziecko w grupie szczepionej PCV-13. Rdéznica nie byta istotna
statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki bezposredniego poréwnania szczepionki PCV-10 ze szczepionkg PCV-13
pod wzgledem wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (ang. serious adverse events, SAE) oraz ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem.

Tabela 37. Poréownanie PCV-10 z PCV-13 pod wzgledem ciezkich zdarzen niepozadanych, metaanaliza wynikow
badan europejskich (SPNG-003 i SPNG-009)

Zdarzenie Okres S S RR RD NNT/NNH
niepozadane obserwacji n/N % n/N % (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
, . 1,47 0,05 19
SAE ogdétem 11 mies. 59/375 15,7 41/383 10,7 (1,01; 2,13) (0,002; 0,10) (10; 472)
SAE zwigzane ze . 3,04 0,01
szczepieniem Mmies. | 2875 | 05 | 0883 | 00 | 53572907) | (-0,01;002) NS
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Metaanaliza wynikéw 2 badan prowadzonych w Europie wskazata, iz szczepionka PCV-10 w poréwnaniu do
PCV-13 istotnie statystycznie zwiekszyta ryzyko wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (RR=1,47;
95%CI:1,01; 2,13). Pod wzgledem SAE zwigzanych ze szczepieniem nie stwierdzono réznic miedzy
szczepionkami.

W populacji afrykanskiej (badanie Odutola 2017, okres obserwacji: 10 miesiecy) odnotowano ciezkie zdarzenia
niepozadane u 3 dzieci szczepionych PCV-10 oraz u 2 dzieci szczepionych PCV-13. Oba przypadki z grupy
PCV-13 zakonczyty sie zgonem, odpowiednio z powodu odoskrzelowego zapalenia ptuc i sepsy. Zaden spo$rod
SAE nie zostat zakwalifikowany jako zwigzany ze szczepieniem. Odnotowane réznice uznano za nieistotne
statystycznie.

Jak przedstawiono w AKL Prevenar13, metaanaliza wszystkich 5 badah eksperymentalnych wtgczonych do
przegladu (SPNG-003, SPNG-009, NCT01641133, Odutola 2019, Temple 2019) wykazata znamiennie wigkszg
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentéw szczepionych PCV-10 w
poroéwnaniu ze szczepionymi PCV-13 (poréwnanie PCV-13 vs PCV-10, RR=0,65; 95%CI: 0,46; 0,93) w trakcie
calego okresu trwania badania. Bezwzgledna réznica ryzyka dla wystgpienia SAE nie réznita sie istotnie
statystycznie pomiedzy grupami.

Spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki bezposredniego poréwnania obu szczepionek pod wzgledem
spodziewanych miejscowych niepozgdanych odczyndw poszczepiennych NOP po szczepieniu pierwotnym oraz
po dawce uzupetniajgce;.

Tabela 38. Poréwnanie PCV-10 z PCV-13 pod wzgledem spodziewanych miejscowych NOP po szczepieniu
pierwotnym, metaanaliza wynikéw badan europejskich (SPNG-003 i SPNG-009)

Okres PCV-10 PCV-13
Zdarzenie niepozadane . RR (95%Cl) RD (95%Cl)
obserwacji n/N % nIN v,
Bol A-rdnipo | on0i370 | 538 | 188/380 | 49,5 | 1,09(0,95;1,25) | 0,04 (-0,03;0,12)
kazdej dawce
B 3 stopnia” (uniemoZliwiajacy | = 7 dni po 4n4s | 28 2142 14 | 1,97(043;9,11) | 0,01 (-0,03; 0,06)
codzienng aktywnos¢) kazdej dawce
N 4-7 dni po . .
Zaczerwienienie -7 C 2101372 | 56,5 | 214/380 | 56,3 | 1,00(0,88;1,14) | 0,001 (-0,07; 0,07)
kazdej dawce
Zaczerwienienie 3 stopnia 7 dni po 4n4s | 28 2/142 14 | 1,97(043;911) | 0,01 (-0,03; 0,06)
(>30 mm) kazdej dawce
4-7 dni po . .
Obrzek -7 C 145/372 | 39,0 | 142380 | 37,4 | 1,04(0,87;1,25) | 0,02 (-0,05; 0,09)
kazdej dawce
Obrzek 3 stopnia* 7 dni po . . . .
i cardel coce | 4144 | 28 6/142 42 | 066(0,20;2,12) | -0,01(-0,06; 0,03)

* wyniki jedynie z badania SPNG-003

Tabela 39. Poréwnanie PCV-10 z PCV-13 pod wzgledem spodziewanych miejscowych NOP po dawce
uzupeiniajacej, metaanaliza wynikow badan europejskich (SPNG-003 i SPNG-009).

Okres PCV-10 PCV-13
Zdarzenie niepozadane b . RR (95%Cl) RD (95%Cl)
obSEwac)l n/N % n/N %
Bol 47dnipo | yoom58 | 483 | 172/371 | 464 1,04 (0,90; 1,22) | 0,02 (-0,05; 0,09)
kazdej dawce
Bol 3 stopnia 4-7 dni po
(uniemozliwiajgcy codzienng -/ ani p 21/358 59 12/371 3,2 1,83 (0,91; 3,65) 0,03 (-0,004; 0,06)
i kazdej dawce
aktywnos¢)
. 4-7 dni po . .
Zaczerwienienie L 165/358 46,1 164/371 442 1,04 (0,89; 1,23) 0,02 (-0,05; 0,09)
kazdej dawce
Zaczerwienienie 3 stopnia (>30 | 4-7.dnipo | 44558 | og 7/371 1,9 | 149(057;3,86) | 0,01(-0,01;0,03)
mm) kazdej dawce
Obrzek 4-7dnipo | 433358 | 372 128/371 34,5 1,08 (0,89; 1,31) | 0,03 (-0,04; 0,10)
kazdej dawce
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Okres PCV-10 PCV-13
Zdarzenie niepozadane - RR (95%Cl) RD (95%Cl)
obserwacji | N % niN %
Obrzek 3 stopnia 4-7 dni po . . X .
(530 mm) Kazdej dawce 8/358 2,2 10/371 2,7 0,83 (0,33; 2,08) 0,01 (-0,03; 0,02)

W badaniach przeprowadzonych w populacji europejskiej po szczepieniu pierwotnym i po dawce uzupetniajgcej
oraz w metaanalizie ich wynikdw nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w zakresie wystepowania
poszczegblnych NOP.

W badaniu Temple 2019 (populacja azjatycka) w zakresie spodziewanych miejscowych NOP oceniano rumien
oraz rumien 3 stopnia (>30 mm) w okresie 4 dni po kazdym podaniu szczepionki. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy PCV-10i PCV-13.

W badaniu Odutola 2017 (populacja afrykanska) odnotowano nastepujgce spodziewane miejscowe NOP: bdl, bol
3 stopnia (ptacz, gdy kto$ poruszy konczyna/spontaniczna bolesnos¢), zaczerwienienie, zaczerwienienie 3
stopnia (>30 mm), obrzek, obrzek 3 stopnia (>30 mm), w okresie 4 dni po kazdym podaniu szczepionki. Obrzek
3 stopnia istotnie statystycznie czesciej wystepowat w grupie szczepionej PCV-10 (RR=2,43; 95%CI:1,06; 5,61).
Dla pozostatych NOP nie wykazano réznic pomiedzy grupami.

Jak przedstawiono w AKL Prevenar13, metaanaliza wszystkich 5 badan eksperymentalnych witaczonych do
przegladu (SPNG-003, SPNG-009, NCT01641133, Odutola 2019, Temple 2019) wskazata na brak réznic miedzy
szczepionkami w zakresie nastepujgcych NOP: zaczerwienienie, obrzek, bol w miejscu podania dowolnego
stopnia po dawkach 2., 3., 4., zaczerwienienie stopnia umiarkowanego lub ciezkiego, obrzek stopnia
umiarkowanego lub ciezkiego, bél w miejscu podania stopnia umiarkowanego lub ciezkiego po dawkach 2., 3., 4.
Istotne statystycznie roznice na korzys¢ szczepionki PCV-13 (mniejsza czestosé zdarzen) wykazano dla: bélu
w miejscu podania dowolnego stopnia po 1. dawce szczepionki (porownanie PCV-13 vs PCV-10, RR=0,82;
95%CI:0,72; 0,94) oraz bélu w miejscu podania stopnia umiarkowanego lub cigzkiego po 1. dawce (poréwnanie
PCV-13 vs PCV-10, RR=0,51; 95%CI: 0,29; 0,91).

Spodziewane uogoélnione niepozgdane odczyny poszczepienne

W tabelach ponizej przedstawiono poréwnanie szczepionek pod wzgledem spodziewanych uogdlnionych NOP
po szczepieniu pierwotnym oraz po dawce uzupetniajgcej.

Tabela 40. Porownanie PCV-10 z PCV-13 pod wzgledem spodziewanych uogoélnionych NOP po szczepieniu
pierwotnym, metaanaliza wynikéw badan europejskich (SPNG-003 i SPNG-009)

Okres PCV-10 PCV-13
Zdarzenie niepozadane b - RR (95%Cl) RD (95%Cl)
obserwacji nIN % nIN %
Sennosé ATdnipo | ogq370 | g99 | 270/380 | 71,1 0,98 (0,90; 1,08) -0,01 (-0,08; 0,05)
kazdej dawce
Sennos¢ 3 stopnia*® 7 dni po kazdei
(uniemozliwiajaca dp 11 31144 2,1 3/142 2,1 0,99 (0,23; 4,21) 0,00 (-0,04; 0,04)
. L. awce
codzienng aktywnos¢)
Sennos zwigzanaze | 7.dni pokazdej | go 144 | 556 | 82142 | 57,7 0,96 (0,78; 1,18) -0,02 (-0,14; 0,09)
Szczepieniem dawce
Drazliwosé 4-7dnipo | 595375 | 793 | 209/380 | 78,7 1,01 (0,94; 1,09) 0,01 (-0,05; 0,06)
kazdej dawce
Drazliwo$¢ 3 stopnia*®
(ptacz nieutulony/ | 7.dni po kazdej | 45144 | 404 | 131142 | 9,2 1,14 (0,57; 2,28) 0,01 (-0,06; 0,08)
uniemozliwiajgcy dawce
codzienng aktywnos¢)
Drazliwos¢ zwigzana ze | 7.dni po kazdej | gg144 | 597 | 921142 | 64,8 0,92 (0,77;1,11) | -0,05 (-0,16; 0,06)
Szczepieniem dawce
Utrata apetytu ogélem A-rdnipo | 4eum7o | 495 | 1821380 | 47,9 1,04 (0,90; 1,20) 0,02 (-0,05; 0,09)
kazdej dawce
Utrata apetytu 3 stopnia*® 7 dni po kazdei
(niespozywanie pokarmu LPo kazde] | 21144 14 2/142 14 0,99 (0,18; 5,53) 0,00 (-0,04; 0,04)
w ogole)
Utrata apetytu zwigzana | 7 dni po kazdej | 44,144 | 306 | 41/142 | 28,9 1,06 (0,74; 1,51) 0,02 (-0,09; 0,12)
Ze szczepleniem dawce
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Zdarzenie niepozadane

Okres
obserwacji

PCV-10

PCV-13

n/N %

n/N %

RR (95%Cl)

RD (95%Cl)

Goraczka = 38,0°C

4-7 dni po
kazdej dawce

222/372 59,7

208/380 54,7

1,09 (0,97; 1,24)

0,05 (-0,02; 0,12)

Goraczka >40,0°C*

7 dni po kazdej
dawce

0/144 0,0

0/142 0,0

1,00 (0,99; 1,01)

0,00 (-0,01; 0,01)

Goragczka 238,0°C
zwigzana ze
szczepieniem*

7 dni po kazdej
dawce

63/144 43,8

53/142 37,3

1,17 (0,89; 1,56)

0,06 (-0,05; 0,18)

Gorgczka >40,0°C
zwigzana ze

7 dni po kazdej
dawce

0/144 0,0

0/142 0,0

1,00 (0,99; 1,01)

0,00 (-0,01; 0,01)

szczepieniem*
* wyniki jedynie z badania SPNG-003

Tabela 41. Poréwnanie PCV-10 z PCV-13 pod wzgledem spodziewanych uogélnionych NOP po dawce uzupetniajacej,
metaanaliza wynikow badan europejskich (SPNG-003 i SPNG-009)

PCV-10

Okres PCV-13

obserwacji nIN % n/N %

Zdarzenie niepozadane RR (95%Cl) RD (95%Cl)

4-7 dni po

Sennos¢ kazdej dawce

150/358 41,9 169/371 45,6 0,92 (0,78; 1,08) -0,04 (-0,11; 0,03)

Sennos$¢ 3 stopnia
(uniemozliwiajaca
codzienng aktywnos¢)

4-7 dni po

kazdej dawce 5/358 14

3/371 0,8 1,74 (0,42; 7,19) 0,01 (-0,01; 0,02)

Senno$¢ zwigzana ze
szczepieniem*

4-7 dni po

kazdej dawce 127/358 35,5

150/371 40,4 0,87 (0,73; 1,05) -0,05 (-0,12; 0,02)

4-7 dni po

Drazliwo$¢ L 219/358 61,2 219/371 59,0 1,04 (0,92; 1,17) 0,02 (-0,05; 0,09)
kazdej dawce

Drazliwos$¢ 3 stopnia
(ptacz nieutulony/
uniemozliwiajgcy

codzienng aktywnos¢)

4-7 dni po

kazdej dawce 16/358 4.5

17/371 4,6 0,98 (0,50; 1,90) -0,001 (-0,03; 0,03)

Drazliwos$¢ zwigzana ze
szczepieniem

4-7 dni po

kazdej dawce 185/358 51,7

190/371 51,2 1,01 (0,88; 1,16) 0,004 (-0,07; 0,08)

4-7 dni po

kazdej dawce 119/358 33,2

Utrata apetytu ogétem 118/371 31,8 0,96 (0,43; 2,14) -0,01 (-0,27; 0,24)

Utrata apetytu 3 stopnia 4-7 dni po

(nlespozywanlle pokarmu kazdej dawce 11/358 3,1 9/371 24 1,28 (0,54; 3,04) 0,01 (-0,02; 0,03)
w ogdle)
Utrata apetytu zwigzana | 4-7dnipo | gga5g | 974 | 04371 | 253 102 (0,46:2,26) | -0,002 (-0,21;0,21)

ze szczepieniem kazdej dawce

4-7 dni po

kazdej dawce 119/358 33,2

Gorgczka = 38,0°C 128/371 34,5 0,96 (0,79; 1,18) -0,01 (-0,08; 0,06)

4-7 dni po

Gorgczka >40,0°C kazde] dawce

2/358 0,6 3/371 0,8 0,73 (0,15; 3,65) -0,003 (-0,02; 0,01)

Goraczka zwigzana ze
szczepieniem

4-7 dni po

kazdej dawce 105/358 29,3

114/371 | 30,7 0,95 (0,76; 1,19) -0,01 (-0,08; 0,05)

W badaniach przeprowadzonych w populacji europejskiej po szczepieniu pierwotnym i po dawce uzupetniajgce;j
oraz w metaanalizie ich wynikéw nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

W badaniu Temple 2019 (populacja azjatycka) w zakresie spodziewanych uogdlnionych NOP odnotowano
goraczke oraz gorgczke 3 stopnia (238,5°C), w okresie 4 dni po kazdym podaniu szczepionki. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy PCV-10i PCV-13.

W badaniu Odutola 2017 (populacja afrykanska), w zakresie spodziewanych uogélnionych NOP odnotowano:
sennosé, drazliwosé, utrate apetytu i gorgczke (wszystkie wymienione odczyny o 3. stopniu ciezkosci
oraz ocenione jako potencjalnie zwigzane ze szczepieniem), w okresie 4 dni po kazdym podaniu szczepionki.
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PCV-10i PCV-13.
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Jak przedstawiono w AKL Prevenar13, metaanaliza wszystkich 5 badan eksperymentalnych witgczonych do
przegladu (SPNG-003, SPNG-009, NCT01641133, Odutola 2019, Temple 2019) wskazata na brak rdznic
w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: gorgczka po dawkach: 2., 3., 4, utrata apetytu, sennosc,
drazliwosé, gorgczka stopnia umiarkowanego lub ciezkiego, utrata apetytu stopnia umiarkowanego lub ciezkiego,
sennos$c¢ stopnia umiarkowanego lub ciezkiego, drazliwos¢ stopnia umiarkowanego lub ciezkiego po dawkach 2.,
3. 4., gorgczka zwigzana ze szczepieniem po dawce 2., 3., 4., utrata apetytu zwigzana ze szczepieniem, sennos¢
zwigzana ze szczepieniem i drazliwo$¢ zwigzana ze szczepieniem. Natomiast istotne statystycznie réznice na
korzy$¢ szczepionki PCV-13 (mniejsza czestos¢ zdarzen) wykazano dla: gorgczki po 1. dawce (poréwnanie
PCV-13 vs PCV-10, RR=0,80, 95%CI:0,66; 0,97), drazliwosci stopnia umiarkowanego lub ciezkiego po 1 dawce
(poréwnanie PCV-13 vs PCV-10, RR=0,57, 95%CI:0,33; 0,98) oraz gorgczki zwigzanej ze szczepieniem po 1.
dawce (poréwnanie PCV-13 vs PCV-10, RR= 0,72, 95%CI:0,58; 0,88).

Niespodziewane zdarzenia niepozgdane

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki bezposredniego poréwnania PCV-10 z PCV-13 pod wzgledem
niespodziewanych zdarzen niepozgadanych po szczepieniu pierwotnym oraz po dawce uzupetniajgcej na
podstawie metaanalizy badan przeprowadzonych w populacji europejskiej.

Tabela 42. Poréwnanie PCV-10 z PCV-13 pod wzgledem niespodziewanych zdarzen niepozadanych po szczepieniu
pierwotnym, metaanaliza wynikéw badan europejskich (SPNG-003 i SPNG-009)

PCV-10 PCV-13
Zdarzenie niepozadane Okres obserwacji RR (95% CI) RD (95% CI)
n/N % n/N %
Ogotem 31 dni po kazdej dawce | 187/375 | 49,9 | 185/383 | 48,3 | 1,04 (0,90;1,20) | 0,02 (-0,05; 0,09)
Zapa'e“ief;‘gf""ki n0Sa/ | 31 dni po kazdej dawce | 24/375 | 6.4 | 30/383 | 7.8 |081(048;,1,36)| -0,01(-0,05;0,02)
Zapalenie nosogardzieli | 31 dni po kazdej dawce | 20/375 53 19/383 5,0 1,07 (0,58; 1,97) 0,003 (-0,03; 0,04)
Zapalenie oskrzeli | 31 dni po kazdej dawce | 20/375 | 7,7 | 29/383 | 7.6 |1,02(0,62;1,67) | 0,001 (-0,04; 0,04)
Kaszel* 31 dni po kazdej dawce | 5145 | 3.4 | 5142 | 35 |098(0,31;3,10)| -0,00 (-0,05; 0,05)
Infekcja gomych drég | 54 i o kazdej dawce | 49/230 | 21,3 | 28/241 | 11,6 | 1,83(1,20: 2,81) 0,10 (0,03: 0,16)
oddechowych

Zapalenie oskrzelikow** | 31 dni po kazdej dawce | 13/230 57 11/241 4,6 1,24(0,58; 2,66) 0,01 (-0,03; 0,05)

* wyniki jedynie z badania SPNG-003
** wyniki jedynie z badania SPNG-009

Tabela 43. Poréwnanie PCV-10 z PCV-13 pod wzgledem niespodziewanych zdarzen niepozadanych po dawce
uzupeiniajacej, metaanaliza wynikow badan europejskich (SPNG-003 i SPNG-009)

PCV-10 PCV-13
Zdarzenie niepozadane Okres obserwacji RR (95% CI) RD (95% CI)
n/N % n/N %
Ogodtem 31 dni po kazdej dawce 101/362 27,9 87/374 23,3 | 1,11 (0,61; 2,02) 0,03 (-0,12; 0,18)
Zapalenie SluzOWKI | 34 4ni oo kazdej dawce | 31140 | 21 | 5140 | 36 | 0,60(0,16;2,23) | -0,01 (-0,06; 0,03)
nosa/katar
Zapalenie nosogardzieli* | 31 dni po kazdej dawce 3/140 21 6/140 4,3 | 0,50 (0,14; 1,79) -0,02 (-0,07; 0,02)
Zapalenie oskrzeli* 31 dni po kazdej dawce 4/140 2,9 3/140 21 1,33 (0,34; 5,25) 0,01 (-0,04; 0,05)
Infekcja wirusowa* 31 dni po kazdej dawce 3/140 21 4/140 2,9 | 0,75(0,19; 2,95) -0,01 (-0,05; 0,04)
Infekcja gomych drég | 34 i o kazdej dawce | 20/222 | 9,0 | 13/234 | 56 | 1,62(0,84:3,15) | 0,03 (-0,01; 0,09)
oddechowych

* wyniki jedynie z badania SPNG-003

** wyniki jedynie z badania

SPNG-009

W badaniach przeprowadzonych w populacji europejskiej po szczepieniu pierwotnym i po dawce uzupetniajgcej
oraz w metaanalizie wynikéw tych badan nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy szczepionkami
w zakresie niespodziewanych zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Odutola 2017 (populacja afrykanska) oceniano niespodziewane zdarzenia niepozgdane ogétem,
w okresie 31 dni po kazdej dawce szczepionki. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PCV-10
i PCV-13 w zakresie ocenianego punktu koncowego.
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4.3. Komentarz Agenciji

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach przedtozonych analiz klinicznych nie odnaleziono badan eksperymentalnych, w ktérych poréwnano
bezposrednio skutecznosé kliniczng (m.in. w zakresie wplywu na wystepowanie IChP oraz innych choréb
wywotanych przez S. pneumoniae) szczepionek PCV-10i PCV-13. Odnalezione i wigczone do analiz badania
eksperymentalne umozliwialy poréwnanie analizowanych szczepionek pod wzgledem immunogennosci
oraz bezpieczenstwa. Wsréd odnalezionych dowodéw dwa badania RCT (SPNG 003 i SPNG-009) oraz jedno
badanie nierandomizowane zostaty przeprowadzone w populacji europejskiej (NTR3069).

Jak zostato przedstawione w niniejszym raporcie, stosowanie PCV-13 w poréwnaniu z PCV-10 wigzato sie z
istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania ochronnego stezenia przeciwciat (20,35 ug/ml
lub 20,20 pug/ml) wobec serotypow 3, 6A i 19A po podaniu dawki uzupetniajacej w schemacie 3+1 (populacja
europejska) i 2+1 (populacja azjatycka). Ponadto stosowanie PCV-13 w poréwnaniu z PCV-10 wigzato sie z
istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania miana przeciwciat aktywnych biologicznie
(=1:8) wobec serotypow 3, 6A i 19A po podaniu dawki uzupetniajgcej w schemacie 2+1 (populacja azjatycka) oraz
wobec serotypéw 3 i 6A po podaniu dawki uzupetniajgcej w schemacie 3+1 (populacja azjatycka), cho¢ wyniki
wzgledem serotypu 6A nie sg jednoznaczne i wykazaty duzg heterogenicznosé.

W zakresie $redniego geometrycznego stezenia (GMC) i miana (GMT) mierzonego w tescie OPA, w obu
analizach na podstawie metaanalizy europejskich badan RCT (schemat 3+1) i na podstawie badania
wietnamskiego wykazano, ze szczepienie PCV-13 w poréwnaniu z PCV-10 indukowato istotnie statystycznie
wyzsze wartosci przeciwcialt wobec serotypu 3, 6A i 19A zarébwno po szczepieniu w schemacie 3+1 jak i 2+1.
Ponadto w zakresie serotypow wspoélnych dla obu szczepionek wartosci GMC i GMT przeciwciat byty istotnie
statystycznie wyzsze po szczepieniu PCV-13 wzgledem PCV-10 dla wiekszo$ci serotypéw po petnym cyklu
szczepienia 3+1 oraz 2+1.

Autorzy AKL dla PCV-10 w podsumowaniu wynikow dotyczacych poréwnania immunogennosci obu szczepionek
podkreslajg, ze ,pozioméw immunogennosci uzyskiwanych w badaniach klinicznych przez poszczegodine
interwencje w odniesieniu do danych serotypow pneumokoka, nie mozna przenosi¢ bezposrednio na poziomy
skutecznosci tych interwencji w praktyce. Skuteczno$c¢ praktyczna szczepionek oceniana jest przede wszystkim
w badaniach obserwacyjnych postmarketingowych i na podstawie danych z nadzoru epidemiologicznego po
wprowadzeniu szczepieti ochronnych w danym kraju’.

Skutecznos¢ praktyczna

W obu analizach poréwnanie bezposrednie skutecznosci praktycznej szczepionek PCV-10 i PCV-13
w odniesieniu do ryzyka IChP przeprowadzono na podstawie populacyjnego badania kohortowego ze Szweciji,
gdzie obie szczepionki byty stosowane w réznych regionach kraju (Naucler 2017). W Szwecji obie szczepionki
stosowane byty w schemacie 2+1, a decyzje o wyborze szczepionki w danym regionie podejmowaty wiadze
lokalne.

Wyniki badania Naucler 2017 wskazujg na brak statystycznie istotnych réznic miedzy regionami stosujgcymi
PCV-13 a PCV-10 w zakresie redukcji u dzieci w wieku 0-4 lata zapadalnosci na IChP powodowanej przez
jakikolwiek serotyp, serotypy zawarte w PCV-7, serotypy 3, 6A i 19A tgcznie oraz nieszczepionkowe serotypy S.
pneumoniae.

Wyniki w populacji ogélnej oraz w grupach wiekowych 5-65 lat oraz 265 lat sg zgodne z wynikami dla grupy
wiekowej 0-4 lata i wskazujg na podobng zapadalnos¢ na IChP niezaleznie od serotypu pneumokoka, IChP
wywotang przez serotypy nieszczepionkowe, IChP wywotang przez serotypy zawarte w PCV-7, IChP wywotang
przez serotypy 1,5,7F, IChP wywotang przez serotyp 6A, w regionach Szwecji, w ktérych w ramach programu
szczepien przeciwko pneumokokom stosowano PCV-13 w poréwnaniu z regionami, w ktérych stosowano
PCV-10.

Ogotem udziat serotypu 6A zmniejszyt sie w regionach, gdzie stosuje sie PCV-10, jak i PCV-13, podczas gdy
serotyp 19A zwiekszyt sie w regionach stosujgcych PCV-10. W regionach, w ktérych stosowano PCV-13,
w poréwnaniu z tymi gdzie stosowano PCV-10, stwierdzono IS mniejszg zapadalno$¢ na IChP wywotang przez
serotyp 19A we wszystkich analizowanych grupach wiekowych z wyjatkiem dzieci w wieku 0-4 lat, gdzie nie
wykazano istotnych réznic pomiedzy regionami. Wzgledem serotypow specyficznych dla PCV-13 (3, 6A, 19A) IS
mniejszg zapadalnos¢ na IChP wywotang przez te serotypy wykazano w regionach stosujgcych PCV-13
w porownaniu z tymi, w ktérych stosowano PCV-10, jedynie w grupie wiekowej 5-64 lata.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74/108



Szczepionki przeciwko pneumokokom 0T.4320.17.2019

Biorgc powyzsze pod uwage zjawisko ochrony krzyzowej zostato potwierdzone miedzy serotypami 6B a 6A,
ale nie miedzy serotypami 19F a 19A (czestosci zachorowan wywotanych serotypem 19A w regionach
stosujgcych PCV-13 byta istotnie statystycznie nizsza od tej obserwowanej w regionach stosujgcych PCV-10).

W badaniu nie stwierdzono zadnego wplywu szczepien na czestos¢ zachorowan wywotanych serotypem 3
(w regionach stosujgcych PCV-13 stwierdzono istotny statystycznie wzrost czestosci IChP wywotanej tym
serotypem w poréwnaniu do okresu kiedy stosowano PCV-7, w grupie wiekowej 265 lat oraz w populacji ogolnej).
Wzrost czestosci zachorowan wywotanych serotypem 3 w regionach stosujgcych PCV-13 byt istotnie
statystycznie wyzszy od tego obserwowanego w regionach stosujgcych PCV-10 w grupie wiekowej =65 lat.

Ponadto w regionach stosujgcych PCV-10 w przeciwienstwie do regionéw stosujgcych PCV-13 zaobserwowano
istotny statystycznie wzrost zachorowan wywotanych serotypem 6C, co moze sugerowac¢ ochrone krzyzowag
miedzy serotypem 6A zawartym w PCV-13, a serotypem 6C. Natomiast u os6b starszych wzrost liczby IChP
wywotanej przez serotypy nieszczepionkowe z wylgczeniem 6C byt bardziej zdecydowany w regionach
stosujgcych PCV-13.

Oproécz badania Naucler 2017 w obu analizach przedstawiono liczne dowody z badan obserwacyjnych po
wprowadzeniu szczepionek PCV-10i PCV-13 narynek. Autorzy AKL dla szczepionki PCV-10 podaja, ze ,wyniki
215 odnalezionych badan obserwacyjnych prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w réznych
krajach w Europie potwierdzajg skuteczno$¢ szczepien przeciwko pneumokokom z zastosowaniem zaréwno
szczepionki PCV-10, jak i PCV-13. Skuteczno$¢ obu szczepionek wykazano w odniesieniu do zapobiegania
inwazyjnej chorobie pneumokokowej (w tym zapaleniu opon mdézgowo-rdzeniowych), zapaleniu ptuc oraz
zapaleniu ucha $rodkowego u dzieci, ktére zostaty poddane szczepieniu. Obie szczepionki skutecznie
zZmniejszajg liczbe zachorowarn wywotanych przez serotypy zawarte w tych szczepionkach.

Dane finskie i austriackie wskazujg, ze szczepionka PCV-10 zapewnia dodatkowo dfugotrwatg bezposrednig
i posrednig ochrone przed zachorowaniami wywotanymi przez serotyp 6A reagujgcy krzyzowo z serotypem 6B
zawartym w szczepionce. Z kolei wyniki badan obserwacyjnych dotyczgcych szczepionki PCV-13 przemawiajg
za brakiem istotnego wplywu tej szczepionki na zmniejszenie zachorowan wywotanych serotypem 3, a najnowsze
dane brytyjskie wskazujg rowniez na zmniejszong skutecznos¢ PCV-13 w zapobieganiu chorobom wywotanym
przez serotyp 19A. Dane z kilku krajow europejskich (Wielka Brytania, Francja, Turcja) wskazujg, ze u dzieci
zaszczepionych PCV-13 serotypy 3 i 19A odpowiadajg za najwiekszg liczbe zachorowan. Wyniki badan
wegierskich i francuskich, gdzie stosowana jest PCV-13, wskazujg na ponowne pojawienie sie serotypu 19F,
zaréwno u nosicieli, jak i u chorych dzieci.

W pierwszych latach po wprowadzeniu PCV-10i PCV-13 do programéw szczepienh dzieciecych odnofowano
spadek zachorowan réwniez u 0s6b niezaszczepionych (efekt posSredni szczepien), jednak ostatnie dane
opublikowane m.in. w Wielkiej Brytanii, Francji czy Niemczech pokazujg, Zze efekt ten zostat zniwelowany
z powodu znacznego wzrostu zachorowarn wywofanych przez serotypy nieszczepionkowe (zjawisko
zastepowania serotypow).”

Natomiast w AKL dla szczepionki PCV-13 wskazano, ze ,wyniki 22 badann obserwacyjnych potwierdzajg
rzeczywistg skutecznos¢ PCV-13 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej w populacji dzieci w
wieku < 5 lat. EfektywnoS$¢ praktyczna szczepienia PCV-13 jest szczegdlnie wysoka w zapobieganiu IChP
spowodowanej przez serotypy szczepionkowe. Efektywnos$¢ szczepienia PCV-13 w zapobieganiu IChP
spowodowanej przez serotypy 19A w populacji dzieci w wieku < 5 lat byta wysoka i wyniosta od 84% do 100%.
Podobnie wysokg efektywnos$¢ szczepienia PCV-13 wykazano w zmniejszaniu zapadalnosci na IChP
spowodowang serotypem 6A w badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii i Danii oraz w badaniu kliniczno-
kontrolnym przeprowadzonym na terenie Niemiec. Dane dotyczgce efektywnosci PCV-13 w zapobieganiu IChP
wywotanej serotypem 3 nie sg spdjne | wymagajg dalszych badari epidemiologicznych. Odnalezione badania
obserwacyjne wskazujg, ze po wprowadzeniu szczepionki PCV-13 w Wielkiej Brytanii wystgpita redukcja
zapadalno$ci na IChP spowodowang serotypem 6C, ktéry nie jest zawarty w szczepionce. Réwnolegle z
obserwowanym zmniejszeniem zapadalno$ci na IChP w populacji dzieci odnotowywane jest zmniejszenie
Smiertelnos$ci bedgcej wynikiem choroby inwazyjnej.” Ponadto w podsumowaniu danych z badan obserwacyjnych
autorzy AKL Prevenar13 wskazujg, ze efektywnosé praktyczna szczepienia PCV-13 w zapobieganiu czestosci
hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc byta tym wyzsza w badaniach im wyZsza byta swoisto$¢ rozpoznania.
Ponadto zwracajg uwage, na doniesienia wskazujgce na efekt odpornosci populacyjnej wywotywany przez
PCV-13.

Doniesienia wtérne dot. skutecznosci

Autorzy obu analiz przeprowadzili réwniez wyszukiwanie badan wtornych. Autorzy AKL dla szczepionki PCV-10
podaja: ,Na podstawie wynikbw odnalezionych systematycznych opracowan wtérnych ocenia sie, ze obie
szczepionki sg skuteczne w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej, jak rowniez innych choréb
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wywotanych przez pneumokoki. Skuteczno$¢ obu szczepionek zostata potwierdzona zaréwno warunkach
eksperymentalnych na podstawie randomizowanych badan klinicznych, jak réwniez w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej na podstawie badan obserwacyjnych oraz danych z nadzoru epidemiologicznego. W zadnej z
odnalezionych prac nie wskazano na wyzszo$¢ jednej z dostepnych na rynku szczepionek przeciwko
pneumokokom nad drugg. Wykazano, Ze szczepionki majg zblizong immunogenno$¢ i podobny profil
bezpieczenstwa. Na podstawie wynikéw odnalezionych opracowan wtérnych mozna stwierdzi¢, ze obie
szczepionki przeciwko pneumokokom obecnie dostepne na rynku sg ogoélnie dobrze tolerowane. Profil
bezpieczenstwa obu szczepionek jest podobny do profilu bezpieczenstwa innej skoniugowanej szczepionki
przeciwpneumokokowej (Prevenar), ktéra dostepna byta na rynku od wielu lat. Wyniki odnalezionych przeglgdow
systematycznych wskazujg takze na obecnosc efektu posredniego szczepien przeciwko pneumokokom.”

Autorzy AKL dla szczepionki PCV-13 przytaczajg miedzy innymi wyniki opracowania wtérnego Cohen 2017
(IVAC), ktére wskazuje rdznice pomiedzy ocenianymi szczepionkami w populacji dzieci szczepionych do
ukohczenia 2. roku zycia:

e ,Szczepionka PCV-13 powoduje wysokg odpowiedz immunologiczng w odniesieniu do wszystkich
serotypow szczepionkowych podczas gdy odpowiedz immunologiczna po PCV-10 wzgledem serotypow
6A, 19A jest nizsza niz po szczepieniu PCV-13. Dla PCV-10 dowody byly niewystarczajgce by oceni¢
wplyw tej szczepionki na immunogennos$¢ wzgledem serotypu 3;

e szczepionka PCV-13 redukuje nosicielstwo nosogardfowe serotypéw 6A i 19A, czego nie wykazano
w przypadku szczepionki PCV-10;

o efektywno$¢ szczepienia PCV-13 w zapobieganiu IChP spowodowanej przez serotypy 6A i 19A jest
wysoka;

e dane dotyczgce zapobiegania IChP przez PCV-13 spowodowanej przez serotyp 3 sg niejednorodne
i w czesci panstw, ale nie we wszystkich, wykazano wptyw na IChP powodowang przez serotyp 3.;

e szczepienie PCV-13 populacji dzieci redukuje zapadalno$¢ na IChP w populacji dorostych i wigze sie ze
spadkiem zapadalnosci na IChP powodowanej przez serotyp 6A. Dane z niektorych krajow wskazujg na
zmniejszenie zapadalno$ci powodowaanej przez serotypy 19A i 3 w populacji nieszczepionych dorostych.

e szczepienie PCV-10 w populacji dzieci nie spowodowato konsekwentnego wptywu na zapadalno$c¢ na
IChP powodowang przez serotypy 3, 6A i 19A w populacji nieszczepionych dorostych.”

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa z badan eksperymentalnych wskazuje, ze obie szczepionki sg poréwnywalne pod
wzgledem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem. Jednakze metaanaliza badan europejskich
wykazata, ze zastosowanie szczepionki PCV-10 istotnie statystycznie zwiekszato ryzyko ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogétem w poréwnaniu ze szczepionkg PCV-13. Roéznicy IS nie wykazano wzgledem cigezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze szczepionkg.

W zakresie spodziewanych miejscowych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych nie odnotowano réznic
pomiedzy szczepionkami w populacji europejskiej i azjatyckiej, natomiast w populacji afrykanskiej obrzek
w miejscu podania 3 stopnia istotnie czesciej wystepowat w grupie szczepionej PCV-10 po szczepieniu
pierwotnym. Ponadto w AKL Prevenar13 wykazano IS mniejsze ryzyko wystgpienia bolu w miejscu podania
dowolnego stopnia po 1. dawce szczepionki oraz bélu w miejscu podania stopnia umiarkowanego lub ciezkiego
po 1. dawce w poréwnaniu z PCV-10.

Metaanaliza danych z badan europejskich wskazata na brak roznic pomiedzy szczepionkami w zakresie
wystepowania spodziewanych uogdlnionych NOP po szczepieniu pierwotnym oraz po dawce uzupetniajgcej.
Jednakze w AKL Prevenar13 wykazano, ze PCV-13 wigzat sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia gorgczki po 1.
dawce, drazliwosci stopnia umiarkowanego lub ciezkiego po 1 dawce oraz gorgczki zwigzanej ze szczepieniem
po 1. dawce w poréwnaniu z PCV-10.

Ponadto analiza bezpieczenstwa wskazata na brak IS réznic miedzy szczepionkami w zakresie
niespodziewanych zdarzen niepozadanych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analiz ekonomicznych i modelami elektronicznymi
podmiotéw odpowiedzialnych.

5.1. Przedstawienie metodyki analiz ekonomicznych podmiotéw
odpowiedzialnych

5.1.1. Opis i struktura modeléw przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne

Celem obu analiz ekonomicznych dostarczonych przez poszczegdlne podmioty odpowiedzialne szczepionek
Synflorix ( PCV-10) i Prevenar13 (PCV-13) byto poréwnanie optacalnosci finansowania szczepionek PCV-10
i PCV-13 w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO) wzgledem siebie. W obu przypadkach ocene
przeprowadzono za pomocg analizy uzytecznosci-kosztéw (CUA). Dodatkowo podmiot odpowiedzialny
szczepionki Synflorix przeprowadzit rowniez analize efektywnosci-kosztow. Agencja wystgpita do podmiotéw
odpowiedzialnych z prosbg o dostosowanie przedtozonych modeli i analiz tak, aby poréwnania wykonane przez
oba podmioty opieraty sie na zblizonych zatozeniach, zwtaszcza w nastepujgcym zakresie:

e ze wzgledu na fakt, ze zgodnie z Komunikatem Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 16 pazdziernika
2019 r. w sprawie Programu Szczepien Ochronnych na rok 2020, stosowanie szczepienia przeciw
zakazeniom S. pneumoniae w ramach PSO skierowane jest przeciw zakazeniom inwazyjnym, Agencja
poprosita o przedstawienie wariantu analizy, w ktérym nie uwzglednia sie kosztéw i efektow zdrowotnych
zwigzanych z zachorowalnoscig na inne choroby wywotywane przez S.pneumoniae oraz choroby
wywotywane przez bezotoczkowe szczepy H. influenzae;

e wcelu zminimalizowania niepewno$ci zwigzanych z danymi wejsciowymi i sposobem modelowania
efektdw, poproszono o pominiecie posrednich efektdw szczepien, tzn. odpornosci populacyjnej
i zastepowalnosci serotypow — jak wskazali prof. Paradowska-Stankiewicz (Konsultant Krajowy
ds. epidemiologii) oraz dr Juszczyk (dyrektor NIZP-PZH) celem wprowadzonego od poczatku 2017 r.
programu powszechnych szczepieni przeci pneumokokom jest ochrona dzieci do 5 r.z. przed IChP;

e uwzglednienie Srednich cen szczepionek Synflorix i Prevenar13 na podstawie przeprowadzanych
przetargdw w ramach zamowien publicznych prowadzonych przez Zaktad Zamowierh Publicznych przy
Ministrze Zdrowia z okresu 2016-2019 r.

Jednoczesnie poproszono o przeprowadzenie nastepujgcych wariantéw dodatkowych, uwzgledniajgcych:
a) wystepowanie posredniego efektu szczepieh i zastepowalnosci serotypéw;
b) zachorowalnos$c¢ i skutecznosé szczepien w zakresie innych choréb wywotywanych przez pneumokoki;

c) wystepowanie posredniego efektu szczepien i zastepowalnosci serotypdw oraz zachorowalnosci
i skutecznos$ci szczepien w zakresie innych chorob wywotywanych przez pneumokoki;

d) najnizsze ceny szczepionek Synflorix i Prevenar13 uzyskane w przetargach w ramach zamoéwien
publicznych prowadzonych przez Zaktad Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia z okresu za lata
2016-2019;

e) najwyzsze ceny szczepionek Synflorix i Prevenar13 osiggniete w ww. postepowaniach.

- Podmiot odpowiedzialny szczepionki Prevenar13 stangt na stanowisku, Zze pominiecie efektu

populacyjnego szczepien, zastepowalnosci serotypéw oraz wptywu na zapadalno$¢ na choroby wywotywane
przez S. pneumoniae inne niz IChP prowadzi do otrzymania scenariusza, ktéry nalezy uznac¢ za czysto
hipotetyczny i teoretyczny. W przekazanym uzupetnieniu do analiz powotano sie na dowody $wiadczace
o wystepowaniu wymienionych efektéw szczepien i podkreslono ich znaczenie dla oceny efektéw zdrowotnych
i kosztowych szczepieh. Uwzgledniajgc chorobowos$¢ i SmiertelnosS¢ spowodowang wszystkimi chorobami
pneumokokowymi stwierdzono, ze efekt populacyjny szczepiehn odpowiada za najwieksze oszczedno$ci dla
systemu. W przypadku prosby o uwzglednienie $rednich cen szczepionek na podstawie przetargow
przeprowadzanych przez MZ, podmiot odpowiedzialny szczepionki Prevenar13, ktéry w swoich analizach
uwzglednit jedynie ceny osiggniete w ostatnim przetargu ogtoszonym na zakup szczepionki do realizacji
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szczepien w ramach PSO, wskazat, ze w nastepujgcych po sobie kolejno przetargach proponowane ceny byty
nizsze lub pozostawaty na tym samym poziomie co w poprzednich postepowaniach. Z tego wzgledu stwierdzono,
ze ceny w kolejnym przetargu prawdopodobnie nie bedg wyzsze. Ponadto, zdaniem podmiotu odpowiedzialnego
szczepionki Prevenar13 niezasadne jest obliczanie s$redniej lub wskazywanie najwyzszej wartosci przy
uwzglednieniu cen z przetargéw realizowanych w celu zapewnienia kontynuacji szczepien pojedynczej
szczepionki (brak konkurencii).

Niezaleznie od przyjetych zalozen w wariancie podstawowym, obie analizy réznig sie dodatkowo sposobem
modelowania i rodzajem wykorzystanych danych.

Model przedtozony przez podmiot odpowiedzialny szczepionki Synflorix

Analiza ekonomiczna dostarczona przez podmiot odpowiedzialny szczepionki Synflorix (AE Synflorix) zostata
przeprowadzona z wykorzystaniem

Rysunek 17. Struktura modelu ekonomicznego przedtozonego przez podmiot odpowiedzialny szczepionki Synflorix
(zrodto: skoroszyt Excel zalagczony do AE podmiotu odpowiedzialnego szczepionki Synflorix)
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Model przedtozony przez podmiot odpowiedzialny szczepionki Prevenar13

Podmiot odpowiedzialny szczepionki Prevenar13 wykonat analize ekonomiczng z wykorzystaniem modelu
taczgcego cechy modelu dynamicznego i statycznego (AE Prevenar13). Koszty i efekty modelowane sg dla petnej
populacji Polski podzielonej na kohorty w zaleznosci od wieku. Kohorty majg charakter otwarty, tzn. w kolejnych
analizowanych latach wielkos¢ kazdej kohorty jest pomniejszana o czes¢ populacji, ktora starzejgc sie przechodzi
do nastepnej kohorty wiekowej oraz powigkszana o starzejgca sie czes¢ populacji z kohorty mtodszej. Najmtodsza
kohorta w kazdym roku jest powiekszana o nowonarodzone dzieci. Model uwzglednia zapadalnos¢
na nastepujgce choroby:

e inwazyjng chorobe pneumokokowg (IChP): zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (ZOMR) i posocznice;

e choroby nieinwazyjne: zapalenie ptuc (leczone w szpitalu, leczone ambulatoryjnie) i zapalenie ucha
srodkowego (tagodne, umiarkowane do ciezkiego).

Dodatkowo model zaktada mozliwo$¢ wystgpienia powiktan ZOMR: utraty stuchu i powiktan neurologicznych.
W celu zaimplementowania skutecznosci porownywanych szczepionek wykorzystano:

e w przypadku zapdalnosci na IChP: linie trendu specyficzne serotypowo i wiekowo wyznaczone na
podstawie dopasowania krzywych do zmian zapadalnosci na IChP obserwowanych w krajach, w ktérych
wprowadzono szczepienia ochronne za pomocg PCV-10 (dane z Finlandii) i PCV-13 (dane z Wielkiej
Brytanii);
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o w przypadku zapadalnos$ci na zapalenie ptuc i zapalenie ucha srodkowego spowodowane S. pneumoniae
zatozono skuteczno$é szczepionek na takim samym poziomie jak dla IChP, nie uwzgledniano
zréznicowania ww. jednostek chorobowych w zaleznosci od etiologii. W ptyw szczepieh na zapadalnosc
na zapalenie ucha srodkowego dotyczy jedynie grupy dzieci ponizej 5. r.z. Nie uwzgledniono wptywu
zadnej ze szczepionek na zapadalno$¢ na zapalenie ucha $rodkowego wywotane bezotoczkowymi
szczepami H. influenzae.

W celu unikniecia przeszacowania zapadalnosci na IChP wynikajgcej z modelowania przyjeto, ze maksymalna
zapadalnos¢ w horyzoncie analizy nie moze przekroczy¢ maksymalnej zapadalnosci obserwowanej w okresie
ostatnich dwoch lat w Polsce.

Na rysunku ponizej przedstawiono schematycznie strukture modelu.

Rysunek 18. Struktura modelu ekonomicznego przedtozonego przez podmiot odpowiedzialny szczepionki
Prevenar13 (zrodto: AE podmiotu odpowiedzialnego szczepionki Prevenar13)

51.2. Podsumowanie zatozen i danych wejsciowych obu modeli

W przypadku obu podmiotéw odpowiedzialnych w ramach AE wzieto pod uwage koszty nalezace
do bezposrednich kosztébw medycznych, tj. koszt szczepionki, koszty hospitalizacji, koszty leczenia
ambulatoryjnego i farmakoterapii. Podmiot odpowiedzialny szczepionki Prevenar13 przeprowadzit réwniez
analize z perspektywy spotecznej, w ktdrej uwzglednit koszty posrednie spowodowane utratg produktywnosci
zwigzang z nieobecnos$cig w pracy z tytutu opieki nad dzie¢mi lub choroby wtasnej. Szczegéty dotyczgce sposobu
oszacowania poszczegolnych kosztow zostaty opisane w AE podmiotéw odpowiedzialnych. W obu analizach
poziom wyszczepialnosci przyjeto w wysokosci 94,1%, co odpowiada wyszczepialno$ci osiggnietej wsrdd dzieci
urodzonych w 2017 r. w przypadku szczepionki przeciwko S. pneumoniae na podstawie danych NIZP-PZH.

W ponizszej tabeli zestawiono najistotniejsze dane wejsciowe wykorzystane w analizach przediozonych przez
podmioty odpowiedzialne obu szczepionek wraz z podstawowymi zatozeniami obu modeli.

Tabela 44. Zestawienie zalozen i danych wejsciowych do modeli przedtozonych przez oba podmioty odpowiedzialne

Kategoria Synflorix Prevenar 13
Horyzont 5 lat 5 lat
Dyskontowanie 5% koszty; 5% koszty;
3,5% wyniki zdrowotne 3,5% wyniki zdrowotne
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Kategoria Prevenar 13

Oddzielnie modelowanie skutecznosci
PCV-10 i PCV-13 na podstawie badan
obserwacyjnych z Wielkiej Brytanii
(PCV-13, schemat 2+1) i Finlandii (PCV-
10, schemat 2+1).

Modelowanie skutecznosci na
podstawie danych pochodzacych

z badania obserwacyjnego i
dotyczacych kohorty szerszej niz
zaszczepiona jest jednoznaczne z
uwzglednieniem efektu posredniego
szczepien i zastepowalnos$ci serotypow.

Zatozenia dot. skutecznosci szczepionek
w stosunku do IChP

Efekt posredni szczepien i zastepowalnos¢
serotypow

Uwzglednienie wptywu szczepien na zapalenie
ucha srodkowego i zapalenie ptuc

Tak — zatozenie dot. zmniejszenia
zapadalno$ci na zapalenie ptuc i ZUS
opiera sie na takim samym spadku
zapadalnosci jak dla IChP.

Uwzglednienie skutecznosci vs H.influenza nie
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Rozktad serotypéw w populacji polskiej Na podstawie KOROUN 2018

Wyszczepialno$é 94,1% 94,1%
Wspoditczynn k zapadalnosci i $miertelno$¢ — Na podstawie danych NIZP-PZH
ZOMR za 2017 r.
Wspditczynn k zapadalnosci i Smiertelnos¢ — Na podstawie danych NIZP-PZH
posocznica za 2017 r.
Dane kosztowe
Koszt PCV-10 [ ] 76,68
szczepionki
brutto [PLN] PCV-13 [ [ ]
Koszt leczenia dzieci I 10 898,01
ZOMR [PLN
[PLN] doroslir [ ] 10 167,22
Koszt leczenia dzieci I 7 821,16
0S0CZNic
FPLN] y doroslir [ ] 7 814,60
Koszt leczenia dzieci leczenie szpitaine | [N 3381,72
zapalenia ptuc
[PEN] & leczenie [ ] Zalezny od wieku:*
ambulatoryjne e 0d 9,74 do 13,52 z perspektywy NFZ,
e od 11,90 do 27,75 z perspektywy
wspadlnej
dorosli* | leczenie szpitaine | |GG 2717,23
leczenie [ e 14,17 z perspektywy NFZ,
ambulatoryjne e 19,27 z perspektywy wspdinej
Koszt leczenia ] ZUS tagodne:
ZU$ [PLN] ] . <2rz:
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Kategoria Synflorix Prevenar 13

— 19,47 z perspektywy NFZ,

— 23,80 z perspektywy wspolnej,
© 2-4r.z2.:

— 13,28 z perspektywy NFZ,

— 16,22 z perspektywy wspolne;.
ZUS umiarkowane do ciezkiego**:
e <2rz:

— 104,39 z perspektywy NFZ,

— 108,72 z perspektywy wspolnej,
© 2-4r.z2.:

— 98,20 z perspektywy NFZ,

— 101,14 z perspektywy wspdlne;j.

Koszt leczenia dzieci/ dorosli®
powiktan IChP
[PLN]

nie uwzgledniono

Jakos¢ zycia

Dekrement ZOMR 0,0232
uzytecznosci -
Posocznica 0,0079
Zapalenie ptuc z hospitalizacjg 0,0060
Zapalenie ptuc leczone 0,0040
ambulatoryjnie
zZus 0,0050
Powiktania Utrata stuchu jako pow kfanie IChP:

0,1067
Powikfania neurologiczne IChP: 0,3067

!

Uzytecznos$ci bazowe os6b zdrowych Na podstawie Golicki 2015

IChP - inwazyjna choroba pneumokokowa; nd — nie dotyczy; ZOMR — zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych; ZUS — zapalenie ucha
Srodkowego

*uwzgledniono populacje do 17 r.z.

**uwzgledniono koniecznos¢ przeprowadzenia myringotomii u 44% pacjentow

w podstawowym wariancie analizy AE Synflorix koszty leczenia dorostych nie sg uwzgledniane, gdyz na prosbe Agencji horyzont czasowy
analizy zostat skrocony do okresu 5 lat. Pierwotnie przedtozona AE Synflorix w wariancie podstawowym obejmowata dozywotni (100-letni)
horyzont czasowy.

5.2. Wyniki analiz ekonomicznych podmiotéw odpowiedzialnych

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analiz ekonomicznych przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne
szczepionek Synflorix i Prevenar13. Szczegdlng uwage poswiecono nastepujgcym wariantom:

— wariantowi AE Synflorix zgodnemu z uwagami Agenciji przekazanymi w ramach prosby o uzupetnienia,

— wariantowi AE Prevenar13 przekazanemu jako wariant podstawowy, w ktérym uwzgledniono: ochrone
populacyjna, zastepowalno$¢ serotypdw, wptyw szczepien na zapadalnos¢ na choroby inne niz IChP
wywotywane przez S. pneumoniae,

— wariantowi AE Synflorix, ktory zaktada wystepowanie efektow wymienionych w punkcie wyzej.
Dodatkowo w celu osiggniecia wariantéw jak najbardziej zblizonych w przypadku obu szczepionek,
w modelu AE Synflorix analitycy Agencji zaimplementowali koszt szczepionek na poziomie ostatniego
przetargu MZ dla PSO (odpowiada cenom przyjetym w AE Prevenar13).

Wyniki analizy efektywnosci-kosztow przeprowadzonej przez podmiot odpowiedzialny szczepionki Synflorix
znajdujag sie w AE Synflorix.
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5.21. Wyniki analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego szczepionki
Synflorix

A. Wariant AE Synflorix nieuwzgledniajgcy ochrony populacyjnej, zastepowalnosci serotypow i wplywu szczepien
na zapadalnos$¢ na inne niz IChP zakazenia wywotane przez S. pneumoniae

Tabela 45. Wyniki AE Synflorix — wariant zgodny z uwagami Agencji

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
PCV-10 PCV-13 PCV-10 PCV-13

Parametr

Koszt szczepien [PLN]

Koszt leczenia IChP [PLN]

Koszt leczenia powiktan IChP [PLN]

Koszt leczenia zapalenia ptuc [PLN]

Koszt leczenia ZUS [PLN]

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] [ ] [ |
I

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w AE Synflorix zastosowanie szczepionki PCV-10 w poréwnaniu
do PCV-13 wigze sie

B. Wariant AE Synflorix uwzgledniajacy ochrone populacyjna, zastepowalnos¢ serotypow i wplyw szczepien
na zapadalnos¢ na inne niz IChP zakazenia wywotane przez S. pneumoniae

Tabela 46. Wyniki AE Synflorix — wariant uwzgledniajacy podstawowe zatozenia jak w AE Prevenar13 (oszacowania
analitykéw Agencji)

— Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
PCV-10 PCV-13 PCV-10 PCV-13
Koszt szczepien [PLN] I [ ] [ ] [ ]
Koszt leczenia IChP [PLN] [ ] [ [ ] [ |
Koszt leczenia powiktan IChP [PLN] - - - -
Koszt leczenia zapalenia ptuc [PLN] I I [ ] [ ]
Koszt leczenia ZUS [PLN] I [ ] [ ] [ ]
Koszt catkowity [PLN] I [ ] ] [
Koszt catkowity inkrementalny [PLN] [ ] [
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
PCV-10 PCV-13 PCV-10 | PCV-13
Efekt [QALY] I I I | .
Efekt inkrementalny [QALY] [ [
ICUR [PLN/QALY] I I

—

5.2.2. Wyniki analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego szczepionki
Prevenar13

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AE Prevenar13 na podstawie modelu, w ktérym uwzgledniono ochrone
populacyjna, zastepowalnos¢ serotypow i wptyw szczepien na zapadalnosé na inne niz IChP zakazenia wywotane
przez S. pneumoniae. Model ten nie uwzglednia infekcji wywotywanych przez H. influenzae.

Tabela 47. Wyniki AE Prevenar13

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
PCV-13 PCV-10 PCV-13 PCV-10

Koszt szczepier [PLN] I I | |
Koszt leczenia IChP [PLN] I I I I
Koszt leczenia zapalenia ptuc [PLN] I I | |
Koszt leczenia ZUS [PLN] I I I I
Koszt catkowity [PLN] 932 572 778 951 344 462 934 769 697 954 215 518

Koszt catkowity inkrementalny [PLN] -18 771 684 -19 445 821
Efekt [QALY] 145 236 879 | 145 218 690 145 236 879 | 145 218 690

Efekt inkrementalny [QALY] 18 189 18 189
ICUR [PLN/QALY] Dominacja PCV-13 Dominacja PCV-13

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi na podstawie modelu AE Prevenar13 szczepionka PCV-13 jest
technologia dominujacg wzgledem PCV-10, tzn. jej zastosowanie wigze sie z kosztami nizszymi o ponad
18 min PLN z perspektywy NFZ i ponad 19 min PLN z perspektywy wspdlnej i efektem zdrowotnym wiekszym
o ponad 18 tys. QALY w poréwnaniu do zastosowania PCV-10.
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Progowa cena zbytu netto wynosi 613,49 PLN z perspektywy NFZ i 613,62 PLN z perspektywy wspolnej -

Podmiot przeprowadzit rowniez analize z perspektywy spotecznej, ktérej zatozenia i wyniki znajdujg sie w AE
Prevenar13.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Oba podmioty odpowiedzialne w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzity zaréwno jednokierunkowa analize
wrazliwosci, jak i analize probabilistyczng. Dodatkowo w AE Synflorix analize przeprowadzono w kilku wariantach
réznigcych sie poszczegoélnymi zatozeniami modelu, a takze wykonano cenowg analize wrazliwosci, w ktorej
badano symultaniczng zmiane cen szczepionek na wyniki AE. Szczegoty dotyczgce analiz wrazliwosci znajdujg
sie w AE poszczegolnych podmiotéw. Ponizej przedstawiono najwazniejsze wnioski ptyngce z przeprowadzonych
analiz.

5.2.3.1. Wyniki analizy wrazliwosci AE Synflorix

Rysunek 19. Wyniki analizy PSA AE Synflorix — perspektywa ptatnika publicznego (zrédto: AE Synflorix)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 85/108



Szczepionki przeciwko pneumokokom 0T.4320.17.2019

5.2.3.2. Wyniki analizy wrazliwosci AE Prevenar13

W przypadku jednokierunkowej analizy wrazliwosci AE Prevenar13 we wszystkich z analizowanych scenariuszy
PCV-13 jest technologig skuteczniejszg niz PCV-10. Jednoczesnie tylko w trzech wariantach PCV-13 okazata sie
interwencjg drozszg — w kazdym z nich skuteczno$¢ szczepionki PCV-10 prognozowano na podstawie danych
z Holandii. Warianty te sg rowniez zwigzane z najmniejszym zyskiem QALY. Najwigkszy zysk w efektach
zdrowotnych i najwyzsze oszczednosci obserwuje sie przy wydtuzeniu horyzontu czasowego do 10 lat.

Na rysunku ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci AE Prevenar13 w postaci
diagramu. Wyniki 100% symulacji wskazywatly na wiekszg skutecznos¢ i jednoczesnie efektywnos¢ kosztowa
PCV-13, a ok. 72% swiadczyto o dominacji PCV-13.

Rysunek 20. Wyniki analizy PSA AE Prevenar13 — perspektywa ptatnika publicznego (zrédto: AE Prevenar13)

5.24. Ograniczenia modeli

Przedtozone przez oba podmioty odpowiedzialne modele r6znig sie od siebie znacznie strukturg, co uniemozliwia
bezposrednie zestawienie generowanych przez nie wynikow. Niezaleznie od przyjetych zatozen i doboru danych
wejsciowych, zasadniczym ograniczeniem obu z nich jest rowniez brak wysokiej jakosci badan poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$é ocenianych szczepionek oraz wysokiej wiarygodnosci danych epidemiologicznych
prezentujgcych rzeczywisty rozktad serotypow i poziom zapadalnosci na choroby wywotane przez S. pneumoniae
w Polsce. Modelowanie wptywu szczepionek na zapadalno$¢ na choroby wywotane przez S. pneumoniae na
podstawie niepewnych danych epidemiologicznych dla Polski przy wykorzystaniu skutecznosci praktycznej
pochodzacej z obserwacji na bazie danych z innych panstw jest obarczone duzg niepewnoscia.

_ Natomiast model zastosowany w AE Prevenar13 uwzgledniat petng populacje Polski

podzielong na kohorty w zaleznosci od wieku, ponadto zaktadat przyrost populacji w kolejnych latach
0 nowonarodzone dzieci. Z tego wzgledu AE Prevenar13 pozwalat na uchwycenie efektu szczepien w populaciji
nieobjetej PSO, co wptywa na wielko$¢ obserwowanego efektu zdrowotnego i generowanych kosztow.
Jednoczesnie powoduje wieksze niepewnosci co do uzyskiwanych wynikéw.

Natomiast w AE Prevenar13 dane dla

ochrony populacyjnej i zastepowalnoéci serotypdw implementowane sg na drodze prognozy trendéw
zapadalnosci na infekcje wywotane przez S. pneumoniae osobne dla poszczegdélnych serotypéw/grup serotypow
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i szczepionek — na podstawie uzyskanych wynikbw mozna wywnioskowa¢, ze prognozowana skuteczno$c¢
PCV-13 jest wyzsza niz PCV-10.

Skuteczno$¢ szczepionek w tym zakresie jest niepewna,
co potwierdzajg niejednoznaczne wyniki badan przedstawionych w AKL Synflorix oraz wyniki badan
przytoczonych w AE Prevenar13.

Niepewno$¢ dotyczaca wynikow obu modeli zwigzana jest réwniez z brakiem wiedzy jakie ceny szczepionek
zostang zaproponowane w kolejnych przetargach. W ponizszej tabeli zestawiono ceny szczepionek Synflorix
i Prevenar13 osiggane w przetargach ogtaszanych przez MZ zaréwno do celéw realizacji PSO w populacji ogoinej
(etap wyboru szczepionki), jak i kontynuacji szczepien dang szczepionkg. Nalezy zauwazy¢, ze minimalne ceny
szczepionek stanowig jednoczesnie ceny osiggniete w ostatnim z przeprowadzonych przetargdéw dla szczepien
populacji ogdlnej, w ktérym mogty startowac¢ oba podmioty.

Tabela 48. Ceny szczepionek i koszty calego schematu szczepien (2+1) w zaleznosci od wykorzystanej szczepionki
na podstawie przetargow MZ

Synflorix Prevenar13
Cenal/koszt brutto
1 dawka Schemat 2+1 1 dawka Schemat 2+1
Srednia 80,09 240,27 137,69* 413,07*
Minimum 76,68 230,04 106,92 320,76
Maximum 86,40 259,20 150,00 450,00

*Na podstawie danych przedstawionych w APD Synflorix, analitycy Agencji nie odnalezli jednej z ofert podmiot odpowiedzialnego szczepionki
Prevenar13 uwzglednionej w APD Synflorix

5.2.5. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

_Natomiast w AE Prevenar13 w ramach walidacji zewnetrznej

przedstawiono podsumowanie opinii eksperckiej dotyczgcej zaprezentowanego modelu, wedlug ktérej
zastosowany model jest wystarczajgcy do podjecia decyzji odnosnie wprowadzenia szczepier powszechnych.

Podmiot odpowiedzialny szczepionki Prevenar13 odnalazt 48 analiz pozwalajgcych na
poréwnanie PCV-13 i PCV-10 stosowanych w profilaktyce zakazen pneumokokowych u dzieci do 2. r.z., z czego
56% z nich wskazywato na efektywno$¢ kosztowg PCV-13 wzgledem PCV-10. Efektywnos¢ kosztowg PCV-10
stwierdzono w 41,6% analiz. Zasadniczo na wynik analizy najwiekszy wptyw miaty zatozenia dotyczace wptywu
szczepionek na ZUS. Opublikowane analizy roznity sie zastosowang metodykg, rozpatrywanym horyzontem
czasowym, czy uwzglednionym schematem szczepieh.
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5.3. Komentarz Agencji

Jednak na podstawie
analizy klinicznej nie mozna wyciggng¢ jednoznacznych wnioskéw w zakresie wzglednej skutecznosci obu
szczepionek.

Niepewnos¢ dotyczaca wynikow obu modeli zwigzana jest réwniez z brakiem wiedzy jakie ceny szczepionek
zostang zaproponowane w kolejnych przetargach.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizami wptywu na budzet przygotowanymi przez podmioty
odpowiedzialne dla szczepionki Synflorix i szczepionki Prevenar13.

6.1. Przedstawienie metodyki analiz na budzet

wplywu

przeprowadzonych przez podmioty odpowiedzialne

6.1.1.

Opis analiz wptywu na budzet

W ponizszej tabeli zestawiono opis analiz wptywu na budzet przygotowanych przez podmioty odpowiedzialne dla
szczepionki Synflorix i szczepionki Prevenar13.

Tabela 49. Opis analiz wplywu na budzet przygotowanych przez podmioty odpowiedzialne

Parametr Synflorix Prevenar13
Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia byto | Celem analizy podmiotu bylo oszacowanie wplywu na
oszacowanie przysztych wydatkéw pfatnika publicznego | budzet ptatnika publicznego zwigzanego z finansowaniem
c . (Ministerstwo Zdrowia oraz Narodowy Fundusz Zdrowia) | powszechnych szczepien szczepionkg Prevenar13
el analizy . L . . . o . .
oraz $wiadczeniobiorcow zwigzanych z kontynuacjg | przeciwko pneumokokom u dzieci w poréwnaniu do
finansowania ze $rodkéw publicznych szczepien przeciwko | 10-walentnej szczepionki Synflorix.
pneumokokom w populacji ogolnej dzieci.
Analize  przeprowadzono z perspektywy ptatnika | Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
P publicznego oraz ztgcznej perspektywy podmiotu | publicznego, z perspektywy wspdlnej, a takze
erspektywa . ) o ; . X .
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkdéw | z perspektywy spotecznej.
publicznych oraz $wiadczeniobiorcow.
Horyzont 5 lat 5 lat
czasowy
Zdrowe dzieci od 2 m.z.,, ktére mogg by¢ poddane | Nowonarodzone dzieci z populacji ogolnej tj. dzieci zdrowe
P . szczepieniom w celu czynnego uodparniania przeciwko | w wieku od 2. miesigca zycia do 2 lat, u ktorych cykl
opulacia | 10T 7R 0zUS } ieni i ; 2yci
, , wywotanym przez Streptococcus | szczepienia rozpoczeto w pierwszym potroczu zycia.
pneumoniae (zgodnie z PSO).
Szczepienia przeciwko pneumokokom (schemat 2+1) | Szczepionka pneumokokowa sacharydowa skoniugowana,
Interwencja | wramach PSO z zastosowaniem produktu leczniczego | adsorbowana PCV-13 (Prevenar13), podawana
Synflorix. domiesniowo w schemacie 2+1.
Szczepienia przeciwko pneumokokom (schemat 2+1) | Skoniugowana szczepionka przeciwko pneumokokom
Komparator | wramach PSO przy zatozeniu zmiany produktu na | PCV-10 (Synflorix).
szczepionke Prevenar13
Inkrementalne wydatki ponoszone przez ptatnika przy | e bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem
przyjeciu réznych zatozen dotyczgcych szczepionek powszechnych szczepien, tj. koszty szczepien
stosowanych ~w  ramach  szczepien  przeciwko i koszty leczenia choréb,
SRk pneumokokom. e wplyw na organizacije udzielania $wiadczen
zdrowotnych
e  aspekty etyczne i spoteczne
Anali W analizach poréwnano ze sobg scenariusz aktualny, w ktérym szczepionka Synflorix jest refundowana w ramach
nalizowane . L PR . A . .
¢ Programu Szczepien Ochronnych u dzieci z populacji ogdinej z scenariuszem nowym, w ktérym szczepionka Synflorix
scenariusze ; .
zastepowana jest szczepionkg Prevenar13.
Analize wptywu na budzet przedstawiono w wariancie | Przedstawiono wariant: prawdopodobny, minimalny i
prawdopodobnym, minimalnymi, maksymalnym pod | maksymalny pod wzgledem populacji. Dodatkowo w
wzgledem liczebnosci  populacji, prawdopodobnym, | ramach analizy wrazliwosci dla kazdego z powyzszych
minimalnym i maksymalnym pod wzgledem | wariantdbw w scenariuszu istniejgcym uwzgledniono
Warianty wyszczepialnosci, réznigce sie pod wzgledem przyjetych | odsetek pacjentdw szczepionych prywatnie szczepionkag
analizy cen, a takze przedstawiono wariant z uwzglednieniem | Prevenar13 na poziomie -
wystepowania  posredniego  efektu  szczepien i
zastepowalnosci serotypéw, wariant z uwzglednieniem
skutecznoéci  zapobiegania ZP i 0zZUS

Skroéty: IChP — Inwazyjna Choroba Pneumokokowa, OZUS — ostre zapalenie ucha srodkowego, PSO — Program Szczepien Ochronnych, ZP

— zapalenie ptuc
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6.1.2.

Analitycy Agencji

zwrocili

oraz przygotowanie dodatkowych wariantéw analiz.

0T.4320.17.2019

Dane wejsciowe uwzglednione w analizach

sie z prosbg do podmiotdw odpowiedzialnych o wprowadzenie zmian

poréwnanie wynikow obu modeli jest utrudnione. Zatozenia
dla danych wejsciowych przyjete w poszczegoélnych analizach zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Zalozenia przyjete w poszczegoélnych analizach

Synflorix

Prevenar13

Przygotowano 3 warianty populacyjne analizy:

e W wariancie najbardziej prawdopodobnym
uwzgledniono dane GUS dotyczace liczby
urodzen w Polsce w latach 2009-2018, dla ktorych
przeprowadzono linie trendu o najwyzszym
wspétczynniku dopasowania,

Przygotowano 3 warianty populacyjne analizy:

e W wariancie najbardziej prawdopodobnym przyjeto
liczbe urodzeh na statym poziomie obserwowanym
w 2018 roku na podstawie danych z GUS,

wyszczepialnosci

rocznika 2017 w dniu 31.12.2018 r.).

W wariantach dodatkowych testowano
wyszczepialno$¢ na poziomie 92% oraz 98%.

réwniez

Populacja e W wariancie minimalnym zatozono, | ¢  w wariancie minimalnym przyjeto zmniejszajacy sie
ze oszacowana liczba urodzen w Polsce bedzie liczbe urodzen zgodnie z trendem z prognozy GUS
05% mniejsza w kazdym roku od wie kosci na lata 2014-2050,
oszacowanej w wariancie podstawowym, e w wariancie maksymalnym przyjeto liczbe urodzen
e W wariancie maksymalnym zatozono, zgodng z trendem logarytmicznym dopasowanym
ze oszacowana liczba urodzeh w Polsce bedzie o do danych GUS z lat 2013-2018.
5% wigksza w kazdym roku od wielkoSci
oszacowanej w wariancie podstawowym.
W wariancie podstawowym poziom wyszczepialnosci
Poziom przyjeto na poziomie 94,1% (stan zaszczepienia | We  wszystkich  wariantach  przyjeto  poziom

wyszczepialnosci na poziomie 94,1% (stan zaszczepienia
rocznika 2017 w dniu 31.12.2018 r. — dane NIZP-PZH).

Udziat w rynku

Schemat
szczepienia

Koszt
szczepionek

Koszty leczenia
choréb
wywotanych
przez
pneumokoki

Wariant podstawowy uwzglednia koszty leczenia IChP
w populacji dzieci szczepionych.
W wariancie podstawowym nie uwzgledniono:
zastepowalnosci serotypow oraz skutecznosci
w zapobieganiu ZP oraz OZUS.

Pomimo prosby Agencji o przeprowadzenie wariantu
podstawowego z uwzglednieniem jedynie kosztéw
leczenia IChP w populacji dzieci szczepionych, podmiot
odpowiedzialny nie zaimplementowat uwag do modelu.

W wariancie podstawowym uwzgledniono zaréwno
koszty leczenia IChP, jak i koszty szpitalnego leczenia
zapalenia ptuc, ambulatoryjnego leczenia zapalenia ptuc
i 0ZUS.

Efekt posredni
szczepien

W wariancie podstawowym nie uwzgledniono efektu
posredniego szczepienh i zastepowalnosci serotypow.
W wariantach dodatkowych te efekty zostaly
uwzglednione.

Pomimo prosby Agencji o nieuwzglednianie efektu
posredniego i zastepowalnosci serotypow
w podstawowym wariancie analizy, firma zdecydowata
sie na uwzglednienie efektu posredniego szczepien
i zastepowalnosci serotypéow zarédwno w populacji
pediatrycznej, jak i w populacji dorostych, we wszystkich
wariantach analizy.

Skroty: AWB — Analiza wptywu na budzet, GUS — Gtéwny Urzad Statystyczny, IChP — Inwazyjna Choroba Ptuc, NIZP-PZH — Narodowy
Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny, OZUS - ostre zapalenie ucha $srodkowego, ZP — zapalenie ptuc
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6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet dla produktu Synflorix
Liczebnos¢ populacji docelowej

W tabeli ponizej oraz na rycinie ponizej przedstawiono oszacowang liczebno$¢ populacji docelowej (kwalifikujgcej
sie do szczepienia).

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej oraz populacji, w ktérej technologia
bedzie stosowana

Rok
Wariant
2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024
Populacja docelowa
Najbardziej prawdopodobny I ] I I ]
Minimalny [ [ [ [ |
Maksymalny [ | I I .
Populacja, w ktorej technologia bedzie stosowana (z uwzglednieniem wyszczepialnosci 94,1%)

Najbardziej prawdopodobny I ] I I ]
Minimalny [ . I I .
Maksymalny [ [ [ [ |

Rysunek 21. Graficzne zestawienie oszacowanej liczebnosci populacji docelowej (zrodto: AWB dla szczepionki
Synflorix)

Wyniki analizy podstawowej

Jak wspomniano wczesniej, Agencja zwrdcita sie do obu podmiotéw odpowiedzialnych z prosbg o uwzglednienie
zatozen w modelach, ktore pozwolityby na poréwnanie wynikow miedzy analizami.

W tabelach ponizej przedstawiono zatoZzenia oraz wyniki wariantu podstawowego analizy zmodyfikowanego na
prosbe Agencji. Wariant ten po zaimplementowaniu uwag nie uwzglednia zastepowalnosci serotypdw
oraz wystepowania efektu posredniego szczepien.

Scenariusz istniejgcy zaktada, ze
zaktada zmiane szczepionki z Synflorix na Prevenar13.

Scenariusz now

Szczegoly zatozen dotyczgcych szacowania efektdow oraz kosztow stosowania szczepionek
w populacji szczepionej opisano w analizie ekonomicznej niniejszego raportu (5.1).
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Tabela 52. Zatozenia przyjete w ramach podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet, ktére uwzgledniajg uwagi
Agencji

] | ]
I
[ [ [ [ [ [
I . . . . .
I
I I
[ [ [ [ [ [
I . I . I I
I
| .
| [
Uwzglednione efekty szczepien
Skutecznos$¢ szczepien w zapobieganiu IChP TAK
Wystepowanie efektu posredniego szczepien NIE
Wystepowanie zastepowalnosci serotypow NIE
Skutecznos$é szczepien w zapobieganiu OZUS NIE
oraz ZP

Skréty: OZUS — ostre zapalenie ucha $rodkowego, ZP — zapalenie ptuc, IChP — inwazyjna choroba pneumokokowa

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami w scenariuszu istniejgcym koszt dla ptatnika publicznego szczepien
szczepionka Synflorix w ramach PSO w latach 2020-2024 bedzie - i wyniesie w roku 2020
oraz w roku 2024. W przypadku zmiany szczepionki na Prevenar13 (scenariusz nowy), koszt
szczepienh wyniesie w roku 2020 i w roku 2024. Uwzgledniony koszt
leczenia IChP na przedstawione koszty catkowite. Tym samym zgodnie z oszacowaniami zmiana
szczepionki z Synflorix na Prevenar13 bedzie skutkowata & ptatnika publicznego
o ok. I rocznie (patrz tabela ponizej). Koszty z perspektywy wspdlnej, z uwagi na brak doptat pacjentéw

do szczepien oraz niewielkiego kosztu farmakoterapii ponoszonego przez pacjenta w przypadku choroby, sg
zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania podmiotu odpowiedzianego, perspektywa ptatnika
publicznego, wariant podstawowy
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Wyniki analiz wrazliwosci

Wariant uwzaledniajacy |

W ramach wariantéw analizy wrazliwosci dla scenariusza podstawowego (zalozenia w Tabela 52) podmiot
odpowiedzialny uwzglednit cene kazdej
ze szczepionek (zaréwno dla Prevenar13, jak i Synflorix).

Zgodnie z oszacowaniami wariantu z
szczepionki finansowanej w ramach
ptatnika o ok.
uwzgledniajgcego ptatnia
rocznie. Uwzgledniony koszt leczenia IChP

Szczegoty zawiera

ponizsza tabela.

Tabela 54. Koszty inkrementalne analizy wplywu na budzet — perspektywa ptatnika publicznego, wariant podstawowy
z uwzglednieniem

E— - = : |
I :
e . . . .
e . . . .
I . . . . .

Wariant uwzgledniajgc

W ramach jednego z wariantéw analizy wrazliwosci podmiot uwzglednit

Dodatkowo w ramach powyzszego wariantu

analitycy Agencji zaimplementowali do modelu
*dla obydwu szczepionek (Tabela 55). szczepionek pozwolita na uzyskanie wariantu

z zatozeniami dla wariantu podstawowego przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny
szczepionki Prevenar13 (rozdziat 6.3 niniejszego raportu).

Przeprowadzone oszacowania wskazuja, ze zmiana szczepionki z Synflorix na Prevenar13 przy uwzglednieniu

powyzszych zatozen wigza¢ sie bedzie ze ||} I r'atnika publicznego od ok. w roku
2020 do ok. w roku 2024. W ramach AE i AWB dla Synflorix zatozono

. W konsekwencji zmiana szczepionki

Synflorix na szczepionke Prevenar13 wedtug przyjetych zatozen przetozy sie na zachorowania na OZUS
i tym samym ﬁ ptatnika publicznego
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Oszacowania podmiotu wskazuja, iz koszt leczenia choréb wywotanych przez pneumokoki w przypadku zmiany
szczepionki Synflorix na Prevenar13 bedzie - od ok. w pierwszym roku przyjetego horyzontu,

w roku 2024, przy czym gtébwnym czynnikiem odpowiedzialnym za kosztéw leczenia
choréb wywotanych przez pneumokoki przy zmianie szczepionki jest

Szczegoty oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 55. Wyniki inkrementalne analizy wplywu na budzet — perspektywa platnika publicznego, wariant

z uwzglednieniem wystepowania posredniego efektu szczepien, zastepowalnosci serotyp6w oraz skutecznosci na
ZP i OZUS; oszacowania wtasne Agencji przy uwzglednieniu

W analizie wptywu na budzet dla szczepionki Synflorix, przeprowadzono dodatkowo warianty uwzgledniajgce
wyszczepialnosci na poziomie 92% (str. 35) oraz na poziomie 98% (str. 36), wariant z uwzglednieniem minimalnej
liczebnosci populacji docelowej (str. 33) oraz maksymalnej liczebnosci populacji (str. 34), a takze dwa warianty
uwzgledniajgce oddzielnie wystepowanie efektu posredniego szczepien i zastepowalnos¢ serotypow (str. 39),
oraz oddzielnie skuteczno$¢ szczepien w zapobieganiu ZP i OZUS (str. 40).

6.3. Wyniki analizy wptywu na budzet dla produktu Prevenar13
Liczebnos¢ populacji docelowej

W tabeli ponizej oraz na rycinie ponizej przedstawiono oszacowang liczebnos¢ populacji docelowej (kwalifikujgcej
sie do szczepienia). Wariant najbardziej prawdopodobny zaktada statg wielkos¢ populacji w kazdym roku
przyjetego horyzontu, wariant minimalny stopniowy spadek wielkosci populacji, natomiast wariant maksymailny
zakfada stopniowy wzrost populacji.

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej oraz populacji w ktorej technologia
bedzie stosowana

Rok
Wariant
2020 2021 2022 2023 2024
Populacja docelowa
Najbardziej prawdopodobny 388 178 388 178 388 178 388 178 388 178
Minimalny 381982 377 038 371128 364 546 357 539
Maksymalny 394 943 396 604 398 091 399 436 400 663
Populacja, w ktorej technologia bedzie stosowana (z uwzglednieniem wyszczepialnosci 94,1%)
Najbardziej prawdopodobny 365 275 365 275 365 275 365 275 365 275
Minimalny 359 445 354 793 349 232 343038 336 444
Maksymalny 371 641 373 205 374 604 375 869 377 024
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Rysunek 22. Graficzne zestawienie oszacowanej liczebnosci populacji docelowej (zrodto: AWB dla szczepionki
Prevenar13)

Podmiot odpowiedzialny dla leku Prevenar13 celem uwzglednienia bezposredniego i posredniego efektu
szczepien (efekt szczepieh u oséb zaszczepionych jak i niezaszczepionych) uwzglednit w AWB dwie grupy:
populacje >2 r.z. oraz na populacje <2 r.z. Oszacowang liczebnos¢ przedstawiono w tabeli ponizej (szczegoty
obliczen zawiera AWB Prevenar13 str.14-15).

Tabela 57. Wyniki oszacowan populacji <2 r.z. oraz 22 r.z.

Rok
Wariant
2020 ‘ 2021 2022 2023 2024
Liczebnos¢ populacji <2 r.z.
Najbardziej prawdopodobny 774 862 774 862 774 862 774 862 774 862
Minimalny 766 152 757 550 746 715 734 246 720 682
Maksymalny 786 488 790 027 793 168 795 994 798 561
Liczebnos$¢ populacji 22 r.z.
Najbardziej prawdopodobny 37 590 377 37 564 869 37 539 640 37 514 687 37 490 009
Minimalny 37 590 377 37 562 355 37 530 983 37 495 030 37 453 585
Maksymalny 37 590 377 37 569 730 37 551 185 37 534 499 37 519 476

Wyniki analizy podstawowej

Jak wspomniano wczesniej, Agencja zwrdcita sie do obu podmiotéw odpowiedzialnych z prosbag o uwzglednienie
zatozen w modelach, ktére pozwolityby na poréwnanie wynikéw miedzy analizami. Podmiot odpowiedzialny dla
produktu Prevenar13 nie przychylit sie do prosby Agenciji.

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet uwzgledniono koszty leczenia zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych, posocznicy, zapalenia ptuc leczonego szpitalnie, zapalenia ptuc leczonego ambulatoryjnie
oraz zapalenia ucha srodkowego. Ponadto w ramach wariantu podstawowego uwzgledniono efekt szczepienia
u dzieci szczepionych oraz w populacji nieszczepionych (osoby powyzej =2 r.z). Szczegoty zatozenh dotyczgcych
szacowania efektéw oraz kosztéw stosowania szczepionek w populacji szczepionej i nieszczepionej opisano
w analizie ekonomicznej niniejszego raportu (5.1).

W tabelach ponizej przedstawiono zatozenia oraz wyniki wariantu podstawowego analizy.
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Scenariusz istniejgcy zakiada, ze cata populacja dzieci bedzie szczepiona szczepionkg Synflorix. Scenariusz
nowy zaktada zmiane szczepionki z Synflorix na Prevenar13. Podmiot odpowiedzialny zatozyt, ze w jednym roku
cata populacja dzieci bedzie szczepiona aktualnie finansowang szczepionkg (100% udziat w rynku finansowane;j
szczepionki).

Tabela 58. Zalozenia przyjete w ramach podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet

Parametr Wartos¢

Liczebnosé¢ populacji docelowej
Rok 2020 2021 2022 2023 2024
Liczba 388 178 388 178 388 178 388 178 388 178

Liczebnosé¢ populacji w ktorej technologia bedzie stosowana

Wyszczepialnos¢ 94,1%
Rok 2020 2021 2022 2023 2024
Liczba 365 275 365 275 365 275 365 275 365 275

Koszty szczepien
Cena brutto Prevenar13, PLN I
Cena brutto Synflorix, PLN 76,78

Zgodnie z oszacowaniami wariantu podstawowego w AWB Prevenar13, w ramach Programu Szczepien
Ochronnych koszt szczepien szczepionkg Synflorix w latach 2020-2024 wyniesie ok. 84,03 min PLN rocznie.
W przypadku zmiany szczepionki na Prevenar13 (scenariusz nowy), koszt szczepien wyniesie

rocznie, co bedzie skutkowato _ wydatkéw ptatnika publicznego na szczepionki przeciwko pneumokokom
ol ocnie.

Inkrementalny koszt catkowity w 2020 r. wyniesie 0,38 min PLN. Natomiast w kolejnych latach majg by¢
generowane oszczednosci odpowiednio na poziomie: 6,82; 12,90; 15,63 i 16,25 min PLN, wynikajgce ze
zmniejszenia kosztu leczenia choréb wywotanych przez pneumokoki w populacji polskiej (uwzgledniono dzieci
szczepione, dzieci nieszczepione oraz osoby doroste). Szczegoty oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Koszty z perspektywy wspolnej, z uwagi na brak doptat pacjentdow do szczepien oraz uwzgledniony niewielki koszt
antybiotykoterapii ponoszony przez pacjenta, sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania podmiotu odpowiedzianego, perspektywa ptatnika
publicznego, wariant podstawowy

Rok

Kategoria kosztow
2020 2021 2022 2023 2024

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszt szczepien 84,03 84,03 84,03 84,03 84,03
Koszt leczenia choréb ogotem* 125,12 130,25 136,10 139,59 141,69
Koszt catkowity 209,15 214,28 220,13 223,62 225,71
Scenariusz nowy [min PLN]
Koszt szczepien I I I [ [
Koszt leczenia choréb ogétem* [ ] [ ] [ ] [ ]
Koszt catkowity 209,53 207,47 207,23 207,99 209,46
Koszty inkrementalne [min PLN]
Koszt szczepien [ ] [ [
Koszt leczenia choréb ogétem* [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Koszt catkowity 0,38 -6,82 -12,90 -15,63 -16,25

*na koszt leczenia choréb ogétem sktada sie koszt leczenia IChP, zapalenia ptuca oraz zapalenia ucha $rodkowego w populacji <2 r.z.
oraz w populacji 22 r.z.
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Wyniki analiz wrazliwosci

Wariant populacyjny, maksymalny

W ramach analizy wrazliwosci podmiot odpowiedzialny przygotowat m.in. wariant maksymalny z perspektywy
ptatnika publicznego, ktéry zaktada wyzszg populacje w kazdym roku refundacji w poréwnaniu z wariantem
podstawowym, a takze stopniowy wzrost populacji w kazdym roku.

Zgodnie z przedtozonymi oszacowaniami zmiana szczepionki z Synflorix na Prevenar13 w wariancie
populacyjnym, maksymalnym wigza¢ sie bedzie ze i wydatkéw ptatnika publicznego na szczepionki
o ok. “ rocznie. Wprowadzenie do PSO w populacji ogdlnej dzieci szczepionki Prevenar13,
uwzgledniajgc koszt leczenia choréb wywotanych przez pneumokoki w catej populacji Polski, wigza¢ sie bedzie
ze wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego o 0,83 min PLN w pierwszym roku przyjetego horyzontu, natomiast
w kolejnych latach (2021-2024) przewidziane sg oszczednosci na poziomie odpowiednio: 6,3; 12,4; 15,1
oraz 15,7 min PLN rocznie. Szczegdty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 60. Wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet — perspektywa ptatnika publicznego, wariant populacyjny,
maksymalny

Rok
Wariant / kategoria kosztow

2020 ‘ 2021 ‘ 2022 ‘ 2023 | 2024

Liczebnos$é¢ populacji, w ktorej technologia bedzie stosowana

Wariant maksymalny ‘ 371 641 ‘ 373 205 ‘ 374 604 ‘ 375 869 ‘ 377 024
Koszty inkrementalne [min PLN]
Koszt szczepien [ [ | [ | [ [
Koszt leczenia choréb ogotem* [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Koszt catkowity 0,83 -6,34 -12,43 -15,14 -15,70

*na koszt leczenia choréb ogdtem sktada sie koszt leczenia IChP, zapalenia ptuca oraz zapalenia ucha srodkowego w populacji <2 r.z.
oraz w populacji 22 r.z.

Wariant z uwzglednieniem odsetka pacjentéw szczepionych prywatnie

Wedtug informaciji przekazanych przez podmiot odpowiedzialny obecnie pomimo refundacji w ramach Programu
Szczepien Ochronnych szczepionki Synflorix, ktéra wydawana jest bezpfatnie, ok. rodzicow dzieci
z populacji ogélnej (ij. dzieci zdrowych) decyduje sie na zakup szczepionki Prevenar13 prywatnie.

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzit analize wrazliwosci wariantu podstawowego uwzgledniajgc
w scenariuszu istniejgcym, ze populacji pacjentdw szczepionych w danym roku stosuje szczepionke
Prevenar13, a pozostate ] otrzymuje refundowang szczepionke Synflorix, natomiast w scenariuszu nowym
zatozono, ze 100% pacjentéw otrzyma szczepionke Prevenar13 w ramach PSO (finansowang na poziomie
100%).

Z perspektywy ptatnika publicznego, w sytuacji gdy obecnie |JJli} populacji pacjentéw szczepionych w danym
roku kupuje z wkasnych Srodkéw szczepionke Prevenar13, zmiana w PSO szczepionki Synflorix na szczepionke
Prevenar13, spowoduje wzrost wydatkéw catkowitych na poziomie 21,4 min PLN w roku 2020, ktéry bedzie sie
zmniejszat i po 5 latach refundacji wyniesie 4,8 min PLN. Ponadto, zgodnie z oszacowaniami podmiotu
odpowiedzialnego, zmiana szczepionki z Synflorix na Prevenar13 wigza¢ sie bedzie z oszczednosciami
z perspektywy pacjenta na poziomie 29,3 min PLN rocznie. Natomiast z perspektywy wspdlnej obserwowane
bedg oszczednosci na poziomie 8; 15,3; 21,4; 24,1 oraz 24,8 min PLN odpowiednio w kolejnych latach przyjetego
horyzontu.

Nalezy podkresli¢, iz przyjety odsetek pacjentdow szczepionych prywatnie szczepiong Prevenar13 jest niepewny,
brak jest wiarygodnych danych potwierdzajgcych przyjetg wartos¢, na co zwraca uwage réwniez podmiot
odpowiedzialny. Co wiecej, model wnioskodawcy zaktada, iz rodzice, ktérzy decyduja sie na zakup szczepionki
prywatnie zaptacg za nig cene réwng zaproponowanej w ostatnim przetargu tj. |JJJJllIPLN. Zgodnie
z ogélnodostepnymi danymi na portalu www.gdziepolek.pl koszt jednej szczepionki Prevenar13 waha sie miedzy
216,97 a 345,98 PLN. Cena ta jest * niz zaktada to model, co w konsekwencji z perspektywy
pacjenta oznacza wyzsze wydatki zwigzane z zakupem szczepionki prywatnie.
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Tabela 61. Wyniki inkrementalne analizy wplywu na budzet — analiza wrazliwosci wariantu podstawowego
z uwzglednieniem odsetka pacjentéw szczepionych prywatnie — perspektywa ptlatnika publicznego, pacjenta

oraz wspoélna

Wariant / kategoria kosztow Rok
2020 | 2021 | 2022 | 2023 2024
Liczebnos¢ populacji w ktorej technologia bedzie stosowana
Wariant podstawowy | aesars | aesars | ses2s | 365275 365 275
Koszty inkrementalne z perspektywy pacjenta [min PLN]**
Koszt szczepien [ ] [ [ [ ] [ ]
Koszt leczenia choréb ogoétem* [ [ [ ] [ | [ |
Koszt catkowity -29,41 -29,46 -29,50 -29,51 -29,52
Koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego [min PLN]
Koszt szczepien [ [ | [ | [ [
Koszt leczenia choréb ogoétem* [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Koszt catkowity 21,39 14,19 8,11 5,38 4,75
Koszty inkrementalne z perspektywy wspéinej [min PLN]
Koszt szczepien - - - - -
Koszt leczenia choréb ogétem* [ [ [ ] [ ] [ ]
Koszt catkowity -8,03 -15,27 -21,39 -24,13 -24,76

*na koszt leczenia choréb ogétem skiada sie koszt leczenia IChP, zapalenia ptuca oraz zapalenia ucha $rodkowego choréb w populacii
<2 r.z. oraz w populacji 22 r.z.;
** oszacowania wtasne analitykdw Agenciji

W AWB dla produktu Prevenar13 przeprowadzono réwniez oszacowania z perspektywy spotecznej,
uwzgledniajgcej koszty posrednie z tytutu utraty produktywnosci zwigzanej z nieobecnosciami w pracy z powodu
choréb pneumokokowych. Wyniki oszacowanh wariantow analizy ptywu na budzet z perspektywy spotecznej
zawiera AWB Prevenar13 na stronach 26, 30 (wariant podstawowy i analiza wrazliwosci wariantu podstawowego)
str. 34, 38 (wariant minimalny i analiza wrazliwosci) oraz str. 42, 46 (wariant maksymalny i analiza wrazliwo$ci).

Ponadto podmiot odpowiedzialny przeprowadzit rGwniez analize wrazliwosci uwzgledniajgca odsetek pacjentow
szczepionych prywatnie Prevenar13 dla minimalnego i maksymalnego wariantu populacyjnego. Wyniki
oszacowan znajdujg sie na stronach 31-38 AWB Prevenar13.

6.4. Ocena modeli podmiotéw odpowiedzialnych

Gtéwnym ograniczeniem zaréwno AWB Synflorix, jak AWB Prevenar13 sg przyjete zatozenia dotyczgce ceny
obydwu szczepionek. Koszt szczepionek bedzie zalezat od zlozonej oferty w przetargu przez podmioty
odpowiedzialne. Z danych z przeprowadzanych przetargdw w ramach zaméwien publicznych prowadzonych
przez Zaktad Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia w latach 2016-2019 wynika, ze réznica miedzy
najnizszg zaproponowang ceng dla szczepionki Synflorix a najwyzszg wynosi ok. 20%, podczas gdy
dla szczepionki Prevenar13 roznica ta jest wigksza i wynosi ok. 30%. Brak finalnej ceny, ktora bedzie
zaproponowana w nastepnych centralnych przetargach ogranicza wiarygodnos$¢ oszacowan w AWB.

Dodatkowo wyniki obydwu analiz wptywu na budzet opierajg sie na oszacowaniach analizy ekonomicznej dla
efektu bezposredniego i posredniego stosowanych szczepionek. Przyjete zatozenia dotyczace efektu
szczepionek, a takze kosztu leczenia chordb sg niepewne, co prowadzi do niepewnosci oszacowan w analizie
ekonomicznej i w konsekwencji ma znaczny wplyw ograniczenie wiarygodnosci przeprowadzonych oszacowan
w AWB podmiotéw odpowiedzialnych.

Dodatkowo w AWB Prevenar13 w ramach analizy wrazliwosci przyjeto odsetek pacjentow szczepionych
prywatnie szczepionkg Prevenar13 na poziomie . Brak jest wiarygodnych danych dotyczacych odsetka
pacjentéw z ogdlnej populacji pediatrycznej szczepionych prywatnie szczepionkg Prevenar13. Niemniej jednak
powyzsze zatozenie uwzglednione zostato jedynie w analizie wrazliwo$ci.
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6.5. Komentarz Agenciji

Oszacowana liczebno$¢ populacji dzieci kwalifikujgcych sie rok rocznie do szczepien przeciwko pneumokokom
jest w obydwu analizach. Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej obydwa podmioty postuzyty
sie danymi z GUS. Wyszczepialnosci przyjeto na tym samym poziomie tj. 94,1% (dane z NIZP-PZH, 2017).
Ponadto obydwa podmioty odpowiedzialne w ramach wariantéw podstawowych przyjety zatozenie, ze dzieci
z populacji docelowej

w schemacie 2+1

Wartosci cen przyjetych przez podmioty odpowiedzialne dla obydwu szczepionek .
Podmiot odpowiedzialny szczepionki Prevenari3 przyial %
ceny dla szczepionek w ramach PSO. Podmiot odpowiedzialny szczepionki Synflorix przyjat

z przetargdbw w ramach wariantu podstawowego, a w ramach wariantéw wrazliwosci testowano rowniez ceny

Podmiot odpowiedzialny szczepionki Prevenar13 w wariancie podstawowym uwzglednit efekt populacyjny dla
catej populacji (populacja Polski — osoby zaszczepione i niezaszczepione), zastepowalnos¢ serotypow, a takze
skutecznos¢ szczepien wzgledem inwazyjnej choroby pneumokokowej (IChP), zapalenia ptuc (ZP), jak i ostrego
zapalenia ucha $rodkowego (OZUS). Koszty powyzszych efektéw szczepien w populacji szczepionej
i nieszczepionej zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej. Model podmiotu zaktada wyzszg skutecznosc
szczepionki Prevenar13 w poréwnaniu ze szczepionkg Synflorix, co przetozyto sie na rosngce oszczednosci dla
ptatnika publicznego w przypadku zmiany szczepionki Synflorix na Prevenar13 w ramach PSO. Oszczednosci te
wynikaja ze zmniejszenia wydatkéw na leczenie choréb pneumokokowych w populacji <2 r.z. oraz w populacji
22 r.z. Podmiot odpowiedzialny w ramach analizy wrazliwosci uwzglednit odsetek pacjentéw, ktérzy pomimo
dostepnej bezptatnie szczepionki Synflorix, decydujg sie na zakup we wilasnym zakresie szczepionki 13-
walentnej. Wspomniany odsetek przyjeto na poziomie Wediug oszacowan podmiotu, objecie refundacja
w ramach PSO szczepionki Prevenar13 przyczyni sie do oszczednosci z perspektywy pacjenta na
poziomie ok. 29 min PLN rocznie. Natomiast z perspektywy ptatnika publicznego nastgpi wzrost wydatkow
w pierwszym roku o ok. 21,39 min PLN, ktéry bedzie sie zmniejszat w kolejnych latach. Nalezy jednak zwrdcic
uwage, iz przyjeta wartos¢ odsetka jest niepewna, poniewaz opiera sie na danych sprzedazowych firmy (ilo$¢
sprzedanych opakowan).

Podmiot odpowiedzialny szczepionki Synflorix w ramach wariantu podstawowego uwzglednit skutecznosc
w zapobieganiu IChP w populacji kwalifikujgcej sie do szczepienia. Otrzymane wyniki wskazujg na niewielkg
przewage szczepionki Prevenar13 w zapobieganiu IChP, niemniej jednak zmiana szczepionki z Synflorix na
Prevenar13 skutkowaé bedzie |l wydatkéw dla ptatnika publicznego spowodowanej finansowaniem
szczepionki (wzrost wydatkéw na poziomie || rocznie). Efekt populacyjny, zastepowalno$é
serotypéw oraz skuteczno$¢ w zapobieganiu ZP i OZUS uwzgledniono w ramach wariantéw wrazliwo$ci. Wariant
wrazliwosci uwzgledniajacy powyzsze efekty tgcznie, a takze z uwzglednieniem
rowniez wskazat na wzrost wydatkow ptatnika publicznego
szczepionki Synflorix na Prevenar13,

rocznie) w

Pomimo spéjnosci niektérych zatozeh to sposéb ich zaimplementowania w przedtozonych modelach jest r6znych.
Dodatkowo ilos¢ rozbieznosci w szacowaniu efektéw szczepien oraz uwzglednienie w AWB Prevenar13 wptywu
posredniego efektu szczepien w catej populacji Polski, a w AWB Synflorix wylgcznie w kohorcie szczepionej,
przekfada sie na uzyskanie roznych oszacowan. Ze wzgledu na powyzsze uzyskane w analizach wyniki nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscia.
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7. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28.08.2019 r., znak ZP$.078.216.219.JK Minister Zdrowia zlecit przygotowanie rekomendacji
wyboru do stosowania szczepionki przeciwko pneumokokom z uwzglednieniem poréwnania skutecznosci
dostepnych szczepionek przeciwko pneumokokom dla dzieci PC13 i PCV-10 w aspekcie aktualnych badan nad
immunogennoscig obu preparatéw, ktéra postuzy do weryfikacji aktualnego sposobu zabezpieczania szczepionki
do szczepien obowigzkowych w ramach PSO.

Dodatkowo, pismem z dnia 08.01.2020 r., znak ZPS.078.216.2016.JK Minister Zdrowia przekazat
doprecyzowanie powyzszego zlecenia w nastepujgcym zakresie:

e jako populacje podlegajgcg ocenie wskazano populacje pediatryczng ogding, tj. dzieci od 2 m.z,
u ktérych stosuje sie schemat szczepienia 2+1;

e jako istotne klinicznie punkty korncowe w ocenie rozpatrywanego problemu decyzyjnego wskazano
wskazniki zapadalnosci na inwazyjng chorobe pneumokokowg wyznaczone na podstawie danych
pochodzacych z nadzoru czynnego i spetniajgcych zalecenia WHO,

e w obliczu danych dotyczgcych rzeczywistej skuteczno$ci analizowanych szczepionek przedstawienie
oceny ich immunogennosci wskazano jako niewymagane,

e zaznaczono, ze zgodnie z aktualnymi zaleceniami WHO dotyczacymi oceny wplywu prowadzonego
programu szczepieh kraje powinny skoncentrowaé sie na danych z nadzoru populacyjnego dotyczacego
grupy docelowej wskazanej lub objetej szczepieniem. Jednakze ocene efektu populacyjnego szczepien
mozna przeprowadzi¢ z uwzglednieniem czasu realizacji programu, przyjetego schematu szczepienia,
populacji szczepionej, rodzaju szczepionki oraz poziomu zaszczepienia grupy docelowe;.

Problem zdrowotny

Jako inwazyjne zakazenia Streptococcus pneumoniae (inwazyjna choroba pneumokokowa, IChP) rozumie sie
zakazenia wywotane obecnoscig Streptococcus pneumoniae we krwi lub innej tkance jatowej w warunkach
fizjologicznych. IChP obejmuje m.in. zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (ZOMR) i sepse.

Istnieje ponad 90 serotypdw S. pneumoniae, jednak tylko kilkanascie odpowiada za wiekszos¢ zakazen
inwazyjnych na swiecie. WHO jako czestg przyczyne IChP u dzieci < 5 r.z. w skali $wiatowej wymienia serotypy
1,5, 6A, 6B, 14, 19F i 23F. Wg Marczyninska 2013 IChP u dzieci najcze$ciej wywotujg serotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F i 23F. Natomiast raport ECDC za 2017 r. (ECDC 2019) prezentujgcy dane pochodzgce z europejskiego
systemu nadzoru choréb zakaznych (TESSy, ang. The European Surveillance System) podaje,
ze 10 najczestszych serotypdw (w kolejnosci swiadczgcej o malejgcej czestosci identyfikaciji), to: 8, 3, 22F, 19A,
12F, 9N, 15A, 10A, 11A i 23B.

Najwaznieszymi czynnikami ryzyka zakazen pneumokokowych ogétem s3: wiek (dzieci < 2 r.z. i dorosli > 65 r.z.),
palenie tytoniu, zaburzenia odpornosci, asplenia/hiposplenizm, wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci,
cukrzyca, przewlekte choroby ptuc i serca, alkoholizm.

Poza IChP, S. pneumoniae moze wywotac réwniez tagodniejsze, lecz jednoczesnie bardziej powszechne infekcje,
z ktérych szczegdlnie nalezy wymieni¢: zapalenie ptuc bez bakteriemii, zapalenie zatok czy ostre zapalenie ucha
srodkowego. S. pneumoniae uwaza sie za jedng z najczestszych przyczyn bakteryjnego zapalenia ucha
srodkowego oraz bakteryjnego zapalenia zatok u dzieci.

Epidemiologia IChP w Europie i w Polsce

Zgodnie z najnowszym raportem ECDC z 2019 r. w 2017 roku zaraportowano tgcznie 23 886 potwierdzonych
przypadkow inwazyjnej choroby pneumokokowej w krajach UE/EEA. Wspoétczynnik wykrywalnosci IChP wyniost
6,2/100 tys. ludnosci, kontynuujgc wzrost obserwowany od 2014 roku. W grupie wiekowej dzieci ponizej 5. roku
zycia, 75% przypadkéw IChP byto spowodowanych serotypem nieobecnym w zadnej skoniugowanej szczepionce
przeciwko pneumokokom, a wsrdd osob powyzej 65. r.z. 70% przypadkdéw. W Europie zapadalnosé na IChP jest
najwieksza wsréd niemowlat i oséb starszych. W grupie dzieci w wieku < 1 r.z. za IChP odpowiadaty (zgodnie z
malejgcg czestoscig) serotypy 3 (10,0%), 10A, 8, 24F i 19A (6,5%), w a grupie dzieci w wieku 1-4 lata serotypy
24F, 12F, 19A (7,6%), 3 (7,4%) oraz 23B. Serotypy 3 i 19A zawierajg sie w pigtce najczestszych serotypow
S. pneumoniae w potwierdzonych przypadkach IChP we wszystkich grupach wiekowych (<1 r.z., 1-4 lata, 5-14
lat, 15-24 lata, 25-44 lata, 45-64 lata i 265 lat).
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W Polsce nadzér nad zakazeniami spowodowanymi przez pneumokoki ma charakter bierny, sprawozdawczosé
odbywa sie w 2 niezaleznie dziatajgcych systemach:
e Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zakfad Higieny (system obowigzkowy — na
lekarzach spoczywa prawny obowigzek zgtaszania potwierdzonych zachorowan),
o Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazeh Osrodkowego Uktadu Nerwowego
(KOROUN) dziatajgcy w obrebie Zaktadu Epidemiologii i Mikrobiologii Klinicznej Narodowego Instytutu
Lekow (system dobrowolny).

Zgodnie z danymi NIZP-PZH w roku 2017 liczba zachorowan na IChP wywotang przez S. pneumoniae w Polsce
wyniosta 1192 przypadki, a w 2018 1354 przypadki. Zapadalno$¢ oszacowana na podstawie tych danych
wyniosta odpowiednio 3,10 na 100 tys. i 3,52 na 100 tys. mieszkancow. Z danych NIZP-PZH wynika, ze w 2018 r.
liczba zachorowan na zapalenia opon mézgowych i/lub mézgu wywotane pneumokokami u dzieci ponizej 2 roku
zycia wyniosta 12, a u dzieci ponizej 5 roku zycia wyniosta 24 (zapadalno$¢ 1,26 na 100 tys. oséb w grupie <5
lat).

Zgodnie z danymi KOROUN liczba przypadkéw IChP wywotanej przez S. pneumoniae, ktére zostaty
potwierdzone hodowlg i metodg niehodowlang (PCR), wyniosta w 2017 r. 870, a w roku 2018 1037 przypadkow
(zapadalnos¢é w 2018 r. wyniosta 2,7 na 100 tys. mieszkancow). Wzrost raportowanej liczby przypadkéw wynika
najprawdopodobniej ze zwiekszonego monitorowania a nie wzrostu zapadalnosci. W roku 2018 wykrywalnosé
IChP wywotanej przez pneumokoki byta najwieksza u dzieci w <2 r.z (4,11 na100 tys. oséb), u dzieci w wieku 2-
4 lata (4,29 na 100 tys. os6b) oraz u osdb powyzej 65 r.z. (7,01 na 100 tys. oséb). Sposréd wszystkich
zgtoszonych do KOROUN w 2018 r. przypadkéw IChP wywotanej przez S. pneumoniae, jedynie 32 dotyczyty
dzieci ponizej 2 roku zycia, a 80 przypadkow dzieci ponizej 5 roku zycia. W grupie dzieci ponizej 2 roku zycia,
sposréod 32 zgtoszonych do KOROUN przypadkéw IChP, najwieksza liczba izolatow dotyczyta szczepow 3, 14,
19A. W populacji ogdlnej w 2018 r. najczesciej stwierdzano IChP wywotang przez serotyp 3 (tgcznie 201
przypadkow ze zgtoszonych 1037, z czego 106 przypadkow stwierdzono u oséb w wieku powyzej 65 lat).

Dane NIZP-PZH i KOROUN dotyczgce liczby przypadkéw IChP wywotanych przez S. pneumoniae s nizsze niz
raportowane do NFZ. Zgodnie z danymi NFZ w 2017 r. odnotowano 2373 przypadki IChP wywotanej przez
S. pneumoniae (kody ICD-10 B95.3, G04.2, G00.1, A40.3, J.13), a w 2018 roku 2294 przypadki.

Wsréd ograniczen zwigzanych z analizg polskich danych epidemiologicznych wymienia sie: niedoszacowanie
danych; zbyt krétki okres od wprowadzenia szczepionki PCV-10; brak wiarygodnych danych dotyczacych
zachorowalnosci na IChP oraz dystrybucji poszczegélnych serotypdéw S. pneumoniae przed wprowadzeniem
szczepienia PCV; brak informacji, jaki odsetek oséb, u ktdrych rozpoznano zakazenie spowodowane
S.pneumoniae byt szczepiony.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przedtozonych analiz klinicznych nie odnaleziono badan eksperymentalnych, w ktérych poréwnano
bezposrednio skutecznos$é kliniczng (m.in. w zakresie wplywu na wystepowanie IChP oraz innych chordb
wywotanych przez S. pneumoniae) szczepionek PCV-10i PCV-13. Odnalezione przez autoréw analiz klinicznych
badania eksperymentalne umozliwiaty poréwnanie analizowanych szczepionek pod wzgledem immunogenno$ci
oraz bezpieczenstwa. Wsréd odnalezionych dowodéw dwa badania RCT (SPNG 003 i SPNG-009) oraz jedno
badanie nierandomizowane zostaty przeprowadzone w populacji europejskiej (NTR3069).

Wyniki badan eksperymentalnych wskazuja, ze stosowanie PCV-13 w poréwnaniu z PCV-10 wigzato sie z
istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania ochronnego stezenia przeciwciat (0,35 pg/ml
lub 20,20 pg/ml) wobec serotypow 3, 6A i 19A po podaniu dawki uzupetniajgcej w schemacie 3+1 (populacja
europejska) i 2+1 (populacja azjatycka). Ponadto stosowanie PCV-13 w poréwnaniu z PCV-10 wigzato sie z
istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobiehAstwem uzyskania miana przeciwciat aktywnych biologicznie
(=1:8) wobec serotypow 3, 6A i 19A po podaniu dawki uzupetniajgcej w schemacie 2+1 (populacja azjatycka) oraz
wobec serotypéw 3 i 6A po podaniu dawki uzupetniajgcej w schemacie 3+1 (populacja azjatycka), choé wyniki
wzgledem serotypu 6A nie sg jednoznaczne i wykazaty duzg heterogeniczno$é.

Analiza bezpieczenstwa z badah eksperymentalnych wskazuje, ze obie szczepionki sg poréwnywalne pod
wzgledem ryzyka wystgpienia zdarzehh niepozadanych ogdétem. Jednakze metaanaliza badan europejskich
wykazata, ze zastosowanie szczepionki PCV-10 istotnie statystycznie zwiekszato ryzyko ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogétem w poréwnaniu ze szczepionkg PCV-13. W zakresie ryzyka wystgpienia spodziewanych
miejscowych niepozadanych odczyndw poszczepiennych, spodziewanych uogdlnionych niepozgdanych
odczyndéw poszczepiennych oraz niespodziewanych zdarzehn niepozadanych po podaniu dawek z cyklu
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podstawowego oraz po podaniu dawki uzupetniajgcej nie wykazano réznic miedzy szczepionkami. Jednakze
PCV-13 wykazata lepszy profil bezpieczehstwa po podaniu pierwszej dawki szczepionki.

W obu analizach poréwnanie bezposrednie skutecznosci praktycznej szczepionek PCV-10 i PCV-13 w
odniesieniu do ryzyka IChP przeprowadzono na podstawie populacyjnego badania kohortowego ze Szweciji,
gdzie obie szczepionki byly stosowane w réznych regionach kraju (Naucler 2017). W Szwecji obie szczepionki
stosowane byly w schemacie 2+1. Wyniki powyzszego badania wskazujg na brak statystycznie istotnych réznic
miedzy regionami stosujgcymi PCV-13 a PCV-10 w zakresie redukcji u dzieci w wieku 0-4 lata zapadalnosci na
IChP powodowanej przez jakikolwiek serotyp, serotypy zawarte w PCV-7, serotypy 3, 6A i 19A tgcznie oraz
nieszczepionkowe serotypy S. pneumoniae.

W populacji ogolnej udziat serotypu 6A zmniejszyt sie w regionach, gdzie stosuje sie PCV-10, jak i PCV-13,
podczas gdy serotyp 19A zwiekszyt sie w regionach stosujgcych PCV-10. W regionach, w ktérych stosowano
PCV-13, w poréwnaniu z tymi gdzie stosowano PCV-10, stwierdzono IS mniejszg zapadalnos¢ na IChP
wywotang przez serotyp 19A we wszystkich analizowanych grupach wiekowych z wyjatkiem dzieci w wieku 0-4
lat, gdzie nie wykazano istotnych réznic pomiedzy regionami. Wzgledem serotypow specyficznych dla PCV-13
(3, 6A, 19A) statystycznie istotnie mniejszg zapadalno$¢ na IChP wywotang przez te serotypy wykazano w
regionach stosujgcych PCV-13 w poréwnaniu z tymi, w ktérych stosowano PCV-10, jedynie w grupie wiekowej
5-64 lata. W badaniu nie stwierdzono zadnego wplywu szczepien na czestos¢ zachorowan wywotanych
serotypem 3 (w regionach stosujgcych PCV-13 stwierdzono istotny statystycznie wzrost czestosci IChP
wywotanej tym serotypem w poréwnaniu do okresu kiedy stosowano PCV-7, w grupie wiekowej 265 lat oraz w
populacji ogélnej). Wzrost czestosci zachorowan wywotanych serotypem 3 w regionach stosujgcych PCV-13 byt
istotnie statystycznie wyzszy od tego obserwowanego w regionach stosujgcych PCV-10 w grupie wiekowej 265
lat.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Oba podmioty odpowiedzialne w celu poréwnania optacalnosci finansowania szczepionek PCV-10 i PCV-13
w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO) wzgledem siebie przeprowadzity analize ekonomiczng
z wykorzystaniem analizy uzytecznosci kosztow, wykorzystujac przy tym dwa odmienne pod wzgledem
konstrukcji i wykorzystanych danych wejsciowych modele: AE Synflorix (analiza ekonomiczna podmiotu
odpowiedzialnego szczepionki Synflorix) i AE Prevenar13 (analiza ekonomiczna podmiotu odpowiedzialnego
szczepionki Prevenar13).

W analizie nie

uwzgledniono ochrony populacyjnej szczepien, zastepowalnosci serotypdw i zapadalnosci na choroby inne niz

IChP.

Podmiot odpowiedzialny szczepionki Prevenar13 nie zgodzit sie z uwagami Agencji, w zwigzku z czym wariant
podstawowy AE Prevenar13 uwzgledniat ochrone populacyjng, zastepowalnos¢ serotypdw, wptyw szczepien
na zapadalnos¢ na choroby inne niz IChP wywotywane przez S. pneumoniae, a takze ceny szczepionek na
poziomie cen osiggnietych w ramach ostatniego przetargu MZ na zakup szczepionek do realizacji PSO
w populacji ogdlnej. Wyniki tego wariantu wskazuja, ze PCV-13 jest technologig dominujgcg wzgledem PCV-10
— jej zastosowanie wigze sie z kosztami nizszymi o ponad 18 min PLN z perspektywy NFZ i ponad 19 min PLN
z perspektywy wspélnej i efektem zdrowotnym wiekszym o ponad 18 tys. QALY w poréwnaniu do zastosowania

PCV-10. Progowa cena zbytu netto wynosi 613,49 PLN z perspektywy NFZ i 613,62 PLN z perspektywy wspolnej
*. Podobne elementy zwigzane ze skuteczno$cig
szczepionek, tzn. ochrone populacyjng, zastepowalnos¢ serotypow i wptyw szczepionek na choroby inne niz IChP
brat pod uwage jeden z wariantéw AE Synflorix.
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Niezaleznie od przyjetych zatozen i doboru danych
wejsciowych, zasadniczym ograniczeniem obu modeli jest réwniez brak wysokiej jakosci badan poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ ocenianych szczepionek oraz wysokiej wiarygodnosci danych epidemiologicznych
prezentujgcych rzeczywisty rozktad serotypow i poziom zapadalnosci na choroby wywotane przez S. pneumoniae
w Polsce. Modelowanie wptywu szczepionek na zapadalno$¢ na choroby wywotane przez S. pneumoniae
na podstawie niepewnych danych epidemiologicznych dla Polski przy wykorzystaniu skutecznosci praktycznej
pochodzacej z obserwacji na bazie danych z innych panstw jest obarczone duzg niepewnoscia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet podmiotu odpowiedzialnego dla szczepionki Prevenar13 uwzglednia skuteczno$¢
szczepien w zapobieganiu inwazyjnej chorobie oneumokokowej, zapalenia ptuc i ostrego zapalenia ucha
srodkowego, a ponadto efekt posredni szczepien w catej populacji Polski i zastepowalnosé serotypow. W analizie
wykazano, ze w przypadku zmiany szczepionki z Synflorix na Prevenar13 w ramach PSO u dzieci z populacji
0golnej inkrementalne wydatki ptatnika publicznego bedg sukcesywnie male¢ i w pierwszym roku wyniosg 0,38
min PLN, a nastepnie generowane bedg oszczednosci od 6,8 w roku 2021 do 16,25 min PLN w roku 2024.

Ponadto podmiot odpowiedzialny dla szczepionki Prevenar13 w ramach analizy wrazliwosci uwzglednit odsetek
pacjentéow stosujgcych szczepionke Prevenar13 prywatnie, pomimo finansowanej w ramach PSO szczepionki
Synflorix, na poziomie | W ramach analizy wrazliwosci oszacowano, iz w przypadku objecia refundacja
szczepionki Prevenar13 w ramach PSO odnotowane zostang oszczednosci z perspektywy pacjenta w wysokosci
ok. 29 min PLN rocznie, natomiast z perspektywy NFZ nastgpi wzrost wydatkéw na poziomie 21 min PLN w roku
2020, ktory bedzie sie zmniejszat i po 5 latach refundacji wyniesie 5 min PLN.

Wariant podstawowy analizy wptywu na budzet podmiotu odpowiedzialnego dla szczepionki Synflorix nie
uwzglednia efektu posredniego szczepien, zastepowalnosci serotypdw, a takze skutecznosci szczepien w
zapobieganiu OZUS i ZP. Wariant podstawowy uwzglednia skuteczno$é szczepien w zapobieganiu IChP
w kohorcie dzieci szczepionych. Otrzymane wyniki wskazujg na niewielkg przewage szczepionki Prevenar13

w zapobieganiu IChP u dzieci, niemniej jednak zmiana szczepionki z Synflorix na Prevenar13 skutkowac¢ bedzie
wydatkéw dla pfatnika publicznego spowodowanym finansowaniem drozszej szczepionKi (i
h).

Efekt populacyjny w grupie dzieci kwalifikujgcych sie do szczepienia w kazdym roku analizy, zastepowalno$¢
serotypow oraz skuteczno$é w zapobieganiu ZP i OZUS uwzgledniono w ramach wariantéw wrazliwosci. Wariant
analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy powyzsze efekty fgcznie, a takze zawierajgc
réwniez wskazat na wzrost wydatkow pfatnika publicznego
zmiany szczepionki Synflorix na Prevenar13,

rocznie) w przypadku

Rozbieznosci w szacowaniu efektdw szczepien oraz uwzglednienie w AWB Prevenar13 wplywu posredniego
efektu szczepien w catej populacji Polski, a w AWB Synflorix wytgcznie w kohorcie kwalifikujgcej sie do szczepien
w okresie 2020-2024 r., przekfada sie na uzyskanie réznych oszacowan.
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HAS Synflorix vaccinale-contre-les-infections-a-pneumocoques-chez-I-enfant-age-de-moins-de-5-ans
JCVI statement on the wider use of pneumococcal conjugate vaccines in the UK July 2013 -
JCVI 2013 https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/224765/JCVI|_statement_on_

pneumococcal_vaccination_for_clinical_risk_groups_Final.pdf

PBAC Prevenar 13

PBAC — Prevenar13 - listopad 2010 — http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2010-11/Pneumococcal_vaccine_PREVENAR_13_Wyeth_PSD_2010-11_6-7_FINAL.pdf

PBAC Synflorix

PBAC — Synflorix — lipiec 2009 - http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2009-
07/Pneumococcal_vaccine_SYNFLORIX_GSK_Australia_PBAC_PSD_5-11_2009-07_FINAL.pdf

PHARMAC Synflorix i
Prevenar 13, 2014

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

PTAC — Synflorix i Prevenar13 — lipiec 2014 - http://www.pharmac.govt.nz/2014/06/19/SU.pdf
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Prevenar 13, 2017
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https://www.pharmac.govt.nz/news/notification-2016-07-28-immunisation-schedule/

Stanowisko PTP, 2019

List Zarzgdu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego do Ministra Zdrowia Pana Prof. Lukasza
Szumowskiego.

https://ptp.edu.pl/dokumenty/PTP_37_2019.pdf

Stanowisko Zarzadu
PTWAKGC, 2017

Stanowisko Zarzadu Polskiego Towarzystwa Wakcynologii z dnia 30.01.2017 r. w sprawie wyboru
szczepionki do powszechnego, bezptatnego szczepienia dzieci przeciwko pneumokokom w Polsce w ramach
Programu Szczepieh Ochronnych.

Zrédto: http://ptwakc.org.pl/wytyczne-i-stanowiska/stanowisko-zarzadu-polskiego-towarzystwa-
wakcynologii-z-dnia-30-01-2017-r-w-sprawie-wyboru-szczepionki-do-powszechnego-bezplatnego-
szczepienia-dzieci-przeciwko-pneumokokom-w-polsce-w-ramach-programu/

Pozostate publikacje

Assessment report
Synflorix _10.2010

European Medicines Agency. Assessment report. Synflorix.

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/synflorix-h-c-973-ii-0014-epar-
assessment-report-variation en.pdf [dostep: 20.01.2020]

ChPL Prevenar13

Charakterystyka Produktu Leczniczego Prevenar13
Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/prevenar-13 [dostep 20.01.2020]

ChPL Synbforix

Charakterystyka Produktu Leczniczego Synflorix
Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/synflorix [dostep 20.01.2020]

ECDC 2019

European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive pneumococcal disease. In: ECDC. Annual
epidemiological report for 2017. Stockholm: ECDC; 2019.

ECDPC_Surveillance
systems overview

European Centre for Disease Prevention and Control. An agency of the European Union. Zrédto:
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data?s=Surveillance+systems+overview

Golicki 2010

Golicki D, Niewada M, Jakubczyk M, Wrona W, Hermanowski T. Self assessed health status in Poland: EQ-
5D findings from the Polish valuation study. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej 2010; 120 (7-8):276-
81.

Komunikat Gtéwnego
Inspektora
Sanitarnego z dnia 16
pazdziernika 2019 r.

KOMUNIKATGEOWNEGO INSPEKTORA SANITARNEGO z dnia 16 pazdziern ka 2019 r. w sprawie
Programu Szczepien Ochronnych na rok 2020.

Zrédto: http://dziennikmz.mz.gov.pl/api/DUM MZ/2019/87/journal/5727 dostep 20.01.2020]

KOROUN
2019_prezentacja

Inwazyjna choroba pneumokokowa w Polsce w 2018 roku. Dane KOROUN. Warszawa, 22.07.2019.
Prezentacja przekazana przez Ministerstwo Zdrowia.

Kwast 2016

Kwast P, Zawadzka-Gtos L. Badania retrospektywne zakazen Streptococcus pneumoniae u dzieci
hospitalizowanych w Klinice Otolaryngologii Dzieciecej WUM. Nowa Pediatria 2/2016, s. 39-42.

NIZP-PZH
2018_Choroby zakazne

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny Zakiad Epidemiologii Chorob
Zakaznych i Nadzoru. Choroby zakazne i zatrucia w Polsce w 2018 rok. Warszawa 2019.

Zrédto: http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2018/Ch_2018.pdf

Ortqvist 2005

Ortqvist A, Hedlund J, Kalin M. Streptococcus pneumoniae: epidemiology, risk factors, and clinical features.
Semin Respir Crit Care Med. 2005 Dec;26(6):563-74.

Polkowska 2019

Polkowska A, Skoczynska A, Paradowska-Stankiewicz |, et al. Pneumococcal meningitis before the
introduction of 10-valent pneumococcal conjugate vaccine into the National Childhood Immunization
Program in Poland. Vaccine. 2019 Feb 28;37(10):1365-1373.

PTWAKC_ Vesikari
2009

Poréwnanie immunogennosci dwoch skoniugowanych szczepionek przeciwko pneumokokom u niemowlat:
nowej, 10-walentnej ze stosowang dotychczas 7-walentna.

Zrédto: http://ptwakc.org.pl/pismiennictwo/porownanie-immunogennosci-dwoch-skoniugowanych-
szczepionek-przeciwko-pneumokokom-u-niemowlat-nowej-10-walentnej-ze-stosowana-dotychczas-7-
walentna/ [dostep: 20.01.2020)

PTWAKC_Silfverdal
2009

Ocena immunogennosci uproszczonego
szczepionkg przeciwko pneumokokom.

http://ptwakc.org.pl/pismiennictwo/ocena-immunogennosci-uproszczonego-21-schematu-szczepienia-10-
walentna-skoniugowana-szczepionka-przeciwko-pneumokokom/ [dostep: 20.01.2020)

(2+1) schematu szczepienia 10-walentng skoniugowang

Rekomendacja nr
133/2014 Prezesa
AOTM

Rekomendacja nr 133/2014 z dnia 26 maja 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie objeciarefundacjg produktu leczniczego Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom
polisacharydowa, skoniugowana (13-walentna, adsorbowana); zawiesina do wstrzykiwan; 0,5 ml; 1
amputko-strzykawka (0,5 ml) + 1 igta; kod EAN: 5909990737420

Zrédto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/059/REK/RP_133_2014_Prevenar.pdf

Rekomendacja nr
53/2014 Prezesa AOTM

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Rekomendacja nr 53/2014 z dnia 24 lutego 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczegoSynflorix (polisacharyd pneumokokowy serotyp 1, 4, 5,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) we wskazaniu: czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej,
zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha srodkowego wywotanym przez Streptococcus pneumoniaeu
niemowlat rozpoczynajacych cykl szczepien od ukonczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia (schemat
3+1)

Zrédto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/351/REK/RP_53_2014_Synflorix.pdf
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Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z

dnia 24 czerwca 2008 r
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2008 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
wykazu obowigzkowych szczepien ochronnych oraz zasad przeprowadzania i dokumentacji szczepien

Zrédto: http://prawo.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20081220795 [dostep 20.01.2020]

Rozporzadzeniw
Ministra Zdrowia z

dnia 3 listopada 2016 r.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2016 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
obowigzkowych szczepien ochronnych
Zrodto: http://prawo.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20160001815 [dostep 20.01.2020]

Skoczynska A, Kuch A, Sadowy E, et al. Recent trends in epidemiology of invasive pneumococcal disease

Skoczynska 2015 in Poland. Eur J Clin Microbiol infect Dis (2015) 34:779-787.
Skoczynska A, Kuch A, Sadowy E, et al; Participants of a laboratory-based surveillance of community
Skoczynska 2018 acquired invasive bacterial infections (BINet). Recent trends in epidemiology of invasive pneumococcal

disease in Poland. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2015 Apr;34(4):779-87.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
154/2014

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

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/059/SRP/U_19_298 140526_stanowisko_154_Pre
venar_13_ref.pdf

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
59/2014

Stanowisko Rady Przejrzystoscinr 59/2014 z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie oceny leku Synflorix (EAN
5909990678075) we wskazaniu: czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz
ostremu zapaleniu ucha $rodkowego wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat
rozpoczynajgcych cykl szczepien od ukonczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia (schemat 3 + 1)
Zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/351/SRP/U_7_95_ 140224 stanowisko_59 Synflo
rix.pdf

Theilacker 2018

Christian Theilacker, Betsy Hilton, Qin Jiang, Bradford D Gessner, Luis Jodar, Comparing the Impact of 10-
Valent and 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccines on Invasive Pneumococcal Disease, Clinical
Infectious Diseases, Volume 66, Issue 10, 15 May 2018, Pages 1641-1642.

WHO: Vaccine-preventable diseases surveillance standards. Pneumococcus (last update September 5,

WHO 2013_MP 2018). Medycyna praktyczna. Tlumaczenie: dr n. med. Dariusz Stencel, 12.2019 .
Swiatowa Organizacja Zdrowia. Cotygodniowy raport epidemiologiczny. Szczepionki skoniugowane
WHO 2019 przeciwko pneumokokom u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 5 lat: stanowisko WHO — luty 2019. Nr 8,
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2019, 94,85-104.

107/108



Szczepionki przeciwko pneumokokom 0T.4320.17.2019

9. Zalaczniki
zat. 1. [ . szczepionka PCV-13 (Prevenar 13)

w profilaktyce zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogdlnej do ukonczenia
drugiego roku zycia. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest spétka z ograniczong odpowiedzialnoscig
Sp. K. Warszawa, 2019.

Zat. 2. [, szczepionka PCV-13

(Prevenar 13) w profilaktyce zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do
ukonczenia drugiego roku zycia. Analiza kliniczna. HealthQuest spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig
Sp. K. Warszawa, 2019.

zat. 3. | szczepionka PCV-13 (Prevenar 13) w profilaktyce

zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogéinej do ukonczenia drugiego roku zycia.
Analiza ekonomiczna. HealthQuest spoétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa 2019.

zat. 4. | Szczepionka PCV-13 (Prevenar 13®) w profilaktyce zakazen

pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogdélnej do ukonczenia drugiego roku zycia. Analiza
wptywu na budzet. HealthQuest spétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa, 2019.

zat. 5. [ szczepionka PCV-13 (Prevenar 13)

w profilaktyce zakazen pneumokokowych u nowonarodzonych dzieci z populacji ogélnej do ukohczenia
drugiego roku zycia. Odpowiedz na pismo nr OT.4320.17.2019.AW.35. HealthQuest spétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa 2020.

zat. 6. | szczepionka przeciw pneumokokom (Synflorix)

stosowana w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu
ucha srodkowego wywolywanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w ramach profilaktyki
zakazen pneumokokowych. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.00. Pracownia HTA. Krakéw, grudzien
2019.

Zat. 7. [, szczepionka przeciw pneumokokom

(Synflorix) stosowana w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu
zapaleniu ucha srodkowego wywotywanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w ramach
profilaktyki zakazeh pneumokokowych. Analiza kliniczna. Wersja 2.00. Pracownia HTA. Krakoéw, styczen
2020.

Zat. 8. [, S zc:zepionka przeciw pneumokokom

(Synflorix) stosowana w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu
zapaleniu ucha $rodkowego wywotywanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w ramach
profilaktyki zakazen pneumokokowych. Analiza ekonomiczna. Wersja 2.00. Pracownia HTA. Krakéw, styczen
2020.

Zat. 9. [, 5zczepionka przeciw pneumokokom

(Synflorix) stosowana w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu
zapaleniu ucha $rodkowego wywotywanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat i dzieci w ramach
profilaktyki zakazeh pneumokokowych. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 2.00. Pracownia
HTA. Krakow, styczen 2020.
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