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Raport na potrzeby przygotowania rekomendacji dotyczgcej wyboru
Tytut: | szczepionki przeciw zakazeniom Streptococcus pheumoniae do stosowania
w ramach Programu Szczepienn Ochronnych

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong | wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfiiktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 3 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwadi i deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)' - do wypeinienia w przypadku uwag
do raportu

Imig i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionego raportu:
Krzysztof Kepiiski, Cztonek Zarzgdu, Dyrektor Relacji Zewnetrznych i Rynku Publicznego Szczepionek
GSK Services Sp. z 0.0.

Dotyczy wniosku/6w bedgcegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosoi:

Przygotowanie rekomendacji wyboru do stosowania szczepionki przeciwko pneumokokom z
uwzglednieniem poréwnania skutecznosci dostepnych szczepionek przeciwko pneumokokom dla dzieci
PCV13 i PCV10 w aspekcie aktualnych badari nad immunogennoscig obu preparatéw, ktora postuzy
do weryfikacji aktualnego sposobu zabezpieczania szczepionki do szczepieri ohowigzkowych w ramach
PSO.

Czego dotyczy DKI%

[T Przygotowanie-ekspertyzylor

dotyczgcege:

WM Ziozenie uwag do upublicznionego raportu OT.4320.17.2019

! o ktorej mowa w art. 31s ust, 12 | 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych

(Dz. U, z 2017 r,, poz. 1938 z p6Zn. zm.)

2 zaznaczyd tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstgpnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktorymi pozostaje we wspdlnym pozyciu3:

™ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publieznych (Dz. U. z 2017 r, poz. 1938 z pézn. zm.),

¥ zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r,, poz. 1938 z p6Zn. zm.), 1j.:

v peinienie funkcji czlonka organéw spoiki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa Zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji czionka organéw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnogé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, &rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospadarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospedarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnogci
gospodarcze] w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych,

Proszeg podaé szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moziiwie
zwigzty.

Jestem pracownikiem i peinomocnikiem firmy GSK Services Sp. zo.0.

% niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oswiadczenia.

Data skfadania i podpis osoby sktadajacej DKI

AUOLI0... f@mﬁﬁ ..............

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.1).




1. Uwagi do raportu AOTMIT

Numer*

(rozdziatu, =
tabell, wykresu, Uwagi

strony)

Duzg czeéé raportu oraz pierwszg czes¢ analizy skutecznosci
(rozdziat 4.2.1 raportu AOTMIT) po$wigcono ocenie i poréwnaniu
immunogenno$ci obu ocenianych produktow, natomiast, tak jak
wskazano rowniez w piSmie MZ znak ZP$.078.216.2016.JK (str. 8
raportu AOTMIT) ,w obliczu danych dotyczacych rzeczywistej
skutecznosci analizowanych szczepionek przedstawienie oceny ich
immunogennoéci wskazano jako niewymagane, gdyz ma ona
znaczenie w czasie rejestracji produktu leczniczego”.

Pomimo pewnych réznic zaobserwowanych w immunogennosci obu
szczepionek, a zwlaszcza w odniesieniu do serotypow specyficznych
dla PCV13, nalezy podkres$lié, ze uzyskanie odpowiedzi
immunologicznej nie zawsze przektada sie na klinicznie istotne punkty
koncowe jak np. czestosé wystepowania IChP.

Przykiadem mogg by¢ wyniki badan oceniajgcych skutecznosé
praktyczng PCV13 dotyczgce serotypu 3, w przypadku ktérego
pomimo wywotywania przez PCV13 odpowiedzi immunologicznej na
antygen typu 3 obecny w PCV13, wyniki uzyskane w wielu krajach
stosujgcych PCV13 (w tym w Danii, Francji, Grecji, Niemczech,
Portugalii, Szwecji, Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii)
wskazuja, ze po podaniu PCV13 ochrona przed IChP wywofang przez
serotyp 3 oraz nosicielstwem tego serotypu jest niewielka lub jej w
ogole brak (Linley E, Bell A, Gritzfeld JF, Borrow R. Should
Pneumococcal Serotype 3 Be Included in Serotype-Specific
Immunoassays? Vaccines (Basel). 2019 Jan 3,7(1).pii: E4.).
Poréwnanie skutecznosci szczepionek powinno sie opieraé na
klinicznie istotnych punktach koficowych a nie surogatach czy na tzw.
»teoretycznym pokryciu szczepionkowym”.

Szereg dostepnych dowoddw naukowych, a takze najnowsze
stanowisko WHO z 2019 roku (Pneumococeal conjugate vaccines in
infants and children under 5 years of age: WHO position paper ~
February 2019. Weekly epidemiological record, 2019; 8: 85-104)
wskazuje na podobng skutecznoscig obu szczepionek wobec
wspdinych serotypow szczepionkowych. Aktualne dane naukowe sg
niewystarczajgce, aby okresli¢, czy obecnoéé trzech dodatkowych
serotypow (3, 6A, 19A) w szczepionce PCV13 zmienia wptyw tej
szczepionki na zachorowalno$¢ na IChP ogdtem. Jednym z powodéw
podobnego efektu netto stosowania PCV10 lub PCV13, pomimo
réznic w sktadzie antygenowym obu szczepionek, moze by¢, tak jak
wskazano wyzej, ograniczona skuteczno§é PCV13 wobec serotypu 3,
a takze wobec serotypu 19A.

Najnowsze dane z Wielkiej Brytanii przedstawione m.in. w pracy
Kandasamy 2019 (Kandasamy R, Voysey M, Collins S, Berbers G,
Robinson H, Noel |, Hughes H, Ndimah S, Gould K, Fry N, Sheppard
C, Ladhani S, Snape MD, Hinds J, Pollard AJ. Persistent circulation of
vaccine serotypes and serotype replacement after five years of UK

rozdziat
4.21.4
(str.52-56)
oraz
rozdziat 4.3
(str.74)




infant immunisation with PCV13. J Infect Dis. 2019 Apr 20. pii: jiz178)
wskazujg, ze w okresie 5 lat od rozpoczecia szczepien niemowlgt
PCV13 zgodnie ze schematem 2+1 obserwuje sie ograniczone
korzysci w odniesieniu do zapobiegania zachorowaniom na IChP
wywotang przez typ 3 i 19A. Autorzy sugerujg potrzebe zmian w
schemacie szczepien w celu wydiuzenia utrzymywania sie przeciwciat
przeciwko serotypom 19A i 3. Dane obejmujagce 8-letni okres
stosowania PCV13 pokazuja, ze nie udato sig uzyskac petnej kontroli
nad zachorowaniami wywotanymi przez serotyp 19A, ani zmnigjszyé
jego nosicielstwa (Andrews N, Kent A, Amin-Chowdhury Z, Sheppard
C, Fry N, et al. Effectiveness of the seven-valent and thirteen-valent
pneumococcal conjugate vaccines in England: The indirect cohort
design, 2006-2018. Vaccine. 2019 Jul 26;37(32):4491 -4498). Réwniez
w USA w ciggu pierwszych 2 lat po zastapieniu PCV7 przez PCV13
obserwowano znaczne zmniejszenie zapadalnosci na IChP wywotang
przez ten serotyp, natomiast 7 lat po wprowadzeniu PCV13 do
programu szczepien serotyp 19A nadal wywotuje IChP. Ponadto, po 6
latach realizacji programu szczepien dzieci PCV13 serotypy 31 19A
odpowiadajg za najwigkszy odsetek zachorowan na IChP pomimo
szczepienia, a efekt ten nasila sie wraz z uptywem czasu od podania
PCV13 ((Pilishvili T. Pneumococcal conjugate vaccine effects in the
United Kingdom: success of vaccine policy and remaining
opportunities for prevention. J Infect Dis. 2019 Apr 20. pii: jiz182.).

Na chwilg obecng jedynym badaniem, ktére umozliwia poréwnanie
bezposrednie skutecznosci praktycznej stosowania szczepionki
PCV10 i PCV13 pod wzgledem zmniejszania zachorowalnosci na
IChP jest badanie przeprowadzone w Szwecji. Na podstawie danych
ze Szwecji (badanie Naucler 2017) wykazano, ze 0go6iny wplyw
szczepient PCV10 lub PCV13 na czestosé wystepowania IChP w
catej populacji, jak réwniez w poszczegdlnych grupach
wiekowych (w tym dzieci w wieku 0-4 lata), nie réznit sie istotnie
statystycznie pomigdzy regionami stosujacymi PCV10 a
regionami stosujgcymi PCV13.

Autorzy AKL dla szczepionki Prevenar przedstawili ograniczenia
metodologiczne badania Naucler 2017 zawarte w korespondencji
pracownikow firmy Pfizer (Theilacker 2018). Warto tu réwniez
przytoczy¢ odpowiedz autoréw badania Naucler 2017 na
przedstawione zarzuty.

Autorzy badania Naucler 2017 nie zgodzili sie z obliczeniami
zawartymi w pracy Theilacker 2018 i przedstawili inne wyniki.
Wskazano, ze pomimo uwzglednienia serotypow 3, 6A i 19A jako
nieszczepionkowych w regionach stosujacych PCV10 i tak
obserwuje sig 1,23-krotnie wiekszy wzrost IChP wywolanej przez
serotypy nieszczepionkowe w regionach stosujacych PCV1i3 w
populacji ogéinej, a w populacji oséb starszych obserwuje sie
1,39-krotny wzrost w poréwnaniu z regionami, w ktérych stosuje
si¢ PCV10 (Naucler P, Galanis I, Morfeldt E, Darenberg J, Ortquist A,
Henriques-Normark B. Reply to Theilacker et al. Clin Infect Dis. 2018

str.61 (tekst
pod tabelg)

May 2;66(10):1642-1643.),



* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy,
w przypadku uwag ogoinych.

2. Uwagi do analiz Podmiotéw Odpowiedzialnych#*

do Kkibrego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy

2.1.Analizy Podmiotu Odpowiedzialnego szczepionki Synflorix

2.1.1. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

2.1.2. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy,
ogolnych.

2.1.3. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczeri ze $rodkéw publicznych

do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy,

do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.

2.2. Analizy Podmiotu Odpowiedzialnego szczepionki Prevenar13

4 analizy, o ktdérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw

spozywczych specjalnego przeznaczenia tywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1844
z pdin. zm.}



2.2.1. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu anaiizy,

ogoinych.

do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

2.2.2. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Uwaga
ogdlna do
Zatozen
modelu AE
dia PCV13

W AKL dla szczepionki PCV13 (podobnie jak w AKL dla szczepionki
PCV10) nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy PCV10
a PCV13 w zakresie skutecznosci w zapobieganiu IChP wywotanej
serotypami wspbinymi dla obu produktéw. W Finlandii po 8 latach
prowadzenia programu szczepien przeciwko pneumokokom
oszacowano skuteczno$¢ PCV10 w zapobieganiu IChP wywotanej
serotypami obecnymi w szczepionce na poziomie 93-100%.
Nieuprawnione jest zatem zafozenie w modelu AE nawet niewielkiej
réznicy w trendach zapadalnosci na IChP wywotang 10 wspdlnymi
serotypami dla obu szczepionek.

(Rinta-Kokko H, Auranen K, Toropainen M et al. Effectiveness of 10-
valent pneumococcal conjugate vaccine estimated with three parallel
study designs among vaccine-eligible children in Finland. Vaccine 38
(2020) 1559-1564; https://doi.org/10.1016/.vaccine.2019.11 .049).

str. 17

W raporcie AOTMIT na str. 79 wskazano, ze w AE dla PCV13: ,w celu
zaimplementowania skutecznosci poréwnywanych szczepionek
wykorzystano:

- W przypadku zapadalno$ci na IChP: linie trendu specyficzne
serotypowo i wiekowo wyznaczone na podstawie dopasowania
krzywych do zmian zapadalnoéci na IChP obserwowanych w krajach,
w ktorych wprowadzono szczepienia ochronne za pomocg PCV-10
(dane z Finlandii) i PCV-13 (dane z Wielkiej Brytanii)”.

Dodatkowo w AE dla PCV13 na str. 17 wskazano, ze ,- dla serotypow
3, BA, 19A: do oszacowania linii trendéw, gdy nie wystepuje pokrycie
szczepionkowe wykorzystano dane sprzed wprowadzenia do
powszechnych szczepien szczepionki PCV-13 (. z lat 2000-2009),
natomiast do oszacowania linii trendéw, gdy wystepuje pokrycie
szczepionkowe wykorzystano dane po wprowadzeniu do
powszechnych szczepienh PCV-13 (4. z lat 2010-2017)".

W przypadku trzech serotypéw réznigeych oba produkty nie
wykorzystano zatem najprawdopodobniej wynikéw dla populacji
finskiej stosujgcej PCV10, nie uwzgledniajgc tym samym wpfywu

y/



ochrony krzyzowej PCV10 wobec serotypéw 6A oraz 19A. Natomiast
niekonsekwentnie postapiono w taki Spos6b w przypadku 3 serotypéw
wspolnych dia obu szczepionek (1, 5, 7F — niezawartych w PCV7).

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosl sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoéinych.

2.2.3. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziaty, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogobinych.




