Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 12/2020 z dnia 3 lutego 2020 roku
w sprawie zasadnosci stosowania dostepnych szczepionek przeciwko
pneumokokom dla dzieci PCV13 i PCV10 w ramach Programu
Szczepien Ochronnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne stosowanie szczepionek:

e Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa,
skoniugowana z biatkiem nosnikowym CRM197, adsorbowana na fosforanie
glinu,13-walentna, zawiesina do wstrzykiwan, dawka 0,5 ml,

e Synflorix,  szczepionka  przeciw  pneumokokom,  polisacharydowa,
skoniugowana z biatkiem nosnikowym D (pochodzgcym z bezotoczkowych
szczepow Haemophilus influenzae), z toksoidem tezcowym jako nosnikiem
bitakowym, z toksoidem btfoniczym jako nosnikiem biatkowym, adsorbowana
na fosforanie glinu, 10-walentna, zawiesina do wstrzykiwan, dawka 0,5 ml,

w ramach Programu Szczepieri Ochronnych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 28.08.2019 r., znak ZPS.078.216.219.JK, Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie rekomendacji wyboru do stosowania szczepionki przeciwko
pneumokokom, z uwzglednieniem pordéwnania skutecznosci dostepnych
szczepionek przeciwko pneumokokom dla dzieci - PCV 13 i PCV-10, w aspekcie
aktualnych badan nad immunogennosciq obu preparatdow, ktora postuzy
do weryfikacji aktualnego sposobu zabezpieczania szczepionki do szczepien
obowigzkowych w ramach PSO.

Zakazenia pneumokokowe mogq prowadzi¢ do powaznych chordb inwazyjnych,
takich jak: zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, posocznica i zapalenie ptuc,
jak réwniez do tagodniejszych, ale czesciej wystepujgcych chorob, takich
jak zapalenie zatok i zapalenie ucha $rodkowego (ZUS). Czynnik wywotujgcy,
Streptococcus pneumoniae, czesto kolonizuje jame nosowo-gardtowq u ludzi
i przenosi sie gtownie drogq kropelkowq. Gtownym rezerwuarem pneumokoka
sq niemowleta i mate dzieci, u ktorych, oceniane w sposob przekrojowy,
rozpowszechnienie punktowe nosicielstwa w jamie nosowo-gardfowej waha sie
od 27% do 85%.
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Dowody naukowe

Obie analizowane szczepionki tj. zarowno Synflorix (PCV-10) jak i Prevenar
(PCV-13) sq skuteczne w zapobieganiu wystepowania inwazyjnej choroby
pneumokokowej IChP u dzieci.

Nie odnaleziono badan eksperymentalnych, oceniajgcych ewentualne rdznice
w skutecznosci klinicznq pomiedzy szczepionkami PCV-10 i PCV-13 w odniesieniu
do wystepowanie IChP i innych chordb wywofanych przez pneumokoki,
ani tez w odniesieniu do zgondw powodowanych tymi infekcjami.

Dostepne proby kliniczne z randomizacjqg porownujgce PCV-10 i PCV-13
ograniczyty sie jedynie do porownan odpowiedzi immunologicznej
na poszczegolne serotypy. Brak jest jednak przekonujgcych dowodow, iz wptyw
na surogaty jakim sq poziomy przeciwciat koreluje z wptywem na istotne punkty
koricowe takie jak zgony lub zachorowania.

Wyniki badania Naucler 2017 oceniajgcego praktyczne skutki szczepien przeciw
pneumokokom w Szwecji wskazujq na brak statystycznie istotnych roznic miedzy
regionami stosujgcymi PCV-13 a PCV-10 w zakresie redukcji u dzieci w wieku 0-4
lata zapadalnosci na IChP.

Zdaniem WHO obecnie nie ma wystarczajgcych dowodow na to, ze te 2
szczepionki rozniq sie pod wzgledem wptywu na ogdlne rozpowszechnienie
choroby pneumokokowej.

Zasadnosc¢ zmiany szczepionki PCV 10 na PCV 13 nalezy rozpatrywac w kontekscie
sytuacji epidemiologicznej w Polsce. Wsrdd ograniczen zwiqgzanych z analizq
polskich danych epidemiologicznych wymienia sie:

e fakt iz polski system rejestracji ma charakter bierny i prowadzony jest
dwutorowo - w PZH (obowigzek zgtaszania) i w Instytucie Lekow (krajowy
osrodek KOROUN zgtoszenia dobrowolne) a przez to jest mato wiarygodny
i trudne do okreslenia pozostaje niedoszacowanie danych. W 2018 roku
przestano do KOROUN 1037 izolatow, wsrdd nich dane obejmujgce mate
dzieci byty nieliczne — 32 potwierdzone przypadki u dzieci ponizej 2 roku Zycia,
48 przypadkow u dzieci w wieku 2-4 lata. KOROUN, podsumowujqc dane
wskazuje, ze w Polsce liczba rozpoznan inwazyjnej choroby pneumokokowej
(IChP) jest wciqz niedoszacowana (zrodto: KOROUN 2019 _prezentacja);

e zbyt krotki okres od wprowadzenia szczepionki PCV-10. WHO w raporcie
z2012 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 serotypow. W Polsce
obowigzkowe szczepienie przeciwko pneumokokom  wprowadzono
do kalendarza szczepien w 2017 roku, dane z roku 2018 dotyczq rowniez
dzieci, ktore nie przeszty catego cyklu szczepienia;
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e brak wiarygodnych danych, dotyczqcych zachorowalnosci na IChP oraz
dystrybucji poszczegdlnych serotypow S. pneumoniae przed wprowadzeniem
szczepienia PCV (zbyt mato zaraportowanych przypadkow);

e brak informacji, jaki odsetek o0sob, u ktorych rozpoznano zakazenie
spowodowane S.pneumoniae, byt szczepiony (w 2018 roku jedynie dla 145
sposrod 1037 pacjentow, ktorych dane otrzymat KOROUN, podano
informacje, czy osoba byta szczepiona przeciwko pneumokokom, czy tez nie;
sposrod nich jedynie dla 2 pacjentow zaraportowano, ktorq szczepionke
podano).

e wiekszosc ekspertow klinicznych, wypowiadajqcy sie odnosnie do mozliwosci
oceny efektu stosowania szczepionki PCV-10 w ramach PSO, na podstawie
dostepnych danych KOROUN, wskazali na brak mozliwosci wiarygodnej lub
jednoznacznej oceny efektow stosowania PCV-10. Jako przyczyne podawano:

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

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

e czynniki zakfdocajgce, w postaci realizacji samorzqdowych programow
szczepien z zastosowaniem PCV 13 w przesztosci, a takze finansowaniem
obecnie PCV-13 przez czesc rodzicéw (nawet do 30%).

Czes¢ ekspertow stwierdzili rowniez, ze aktualnie brak jest jednoznacznych
danych epidemiologicznych, uzasadniajgcych zmiane szczepionki podawanej
w ramach obowigzkowych powszechnych szczepienn przeciw pneumokokom
z PCV-10 na PCV-13.

W opinii Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego, do PSO powinna zostac
wybrana szczepionka o najszerszym pokryciu serotypow, z tego wzgledu PTP
rekomenduje szczepionke PCV-13. Natomiast w stanowisku Zarzqdu Polskiego
Towarzystwa Wakcynologicznego (PTWAKC) wskazano, ze w licznych badaniach
klinicznych i analizach wykazano duzq | podobnqg skutecznos¢ oraz
bezpieczeristwo obu dostepnych aktualnie szczepionek skoniugowanych (PCV-10
i PCV-13) w profilaktyce IChP i zapalenia ptuc w populacji dzieci do 5. roku zycia.
Zdaniem PTWAKC, poruszane w naukowej dyskusji roznice miedzy tymi
szczepionkami, nie przesqdzajq aktualnie o zdecydowanej wyZszosci
ktorejkolwiek z nich w profilaktyce ciezkich zakazert pneumokokowych u matych
dzieci w Polsce.

Problem ekonomiczny
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(zadaniem Rady jest ocena zasadnosci stosowania lekow
w ramach Programu Szczepieri Ochronnych).

. Jednak na podstawie
analizy klinicznej nie mozna wyciggnqgc¢ jednoznacznych wnioskdw o wyzszej
wzglednej skutecznosci jednej z analizowanych szczepionek.

Niepewnos¢ dotyczqca wynikéw obu modeli zwigzana jest rowniez z brakiem
wiedzy, jakie ceny szczepionek zostang zaproponowane w kolejnych przetargach.

Wyniki obydwu analiz wptywu na budzet opierajq sie na oszacowaniach analizy
ekonomicznej dla efektu bezposredniego i posredniego stosowanych
szczepionek. Przyjete zafozenia, dotyczqce efektu szczepionek oraz kosztu
leczenia chordb, sq niepewne, co prowadzi do niepewnosci oszacowan AE i AWB
i ma znaczny wptyw na ograniczenie wiarygodnosci przeprowadzonych
oszacowan.

Gtowne arqgumenty decyzji

Bazujgc na braku danych o statystycznie istotnych rdznicach skutecznosci obu
szczepionek w zakresie istotnych punktow koncowych, ocenie efektow
prowadzonych szczepien w Szwecji, opiniach ekspertow oraz wytycznych WHO.
Jednoczesnie, biorqgc pod uwage dowiedzionqg skutecznosc¢ i bezpieczeristwo
stosowania obydwoch produktow leczniczych, Rada stoi na stanowisku,
ze zasadne jest aby Synflorix i Prevenar 13 byty traktowane rdwnocennie
i dostepne w ramach PSO.

Analizy przeprowadzone w innych krajach wskazujq na analogiczng wartosc¢ obu
szczepionek. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne
dla szczepionki Prevenar 13, 2 rekomendacje dotyczqce szczepionki Synflorix oraz
2 rekomendacje refundacyjne odnoszqce sie do obydwu szczepionek - PBAC
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rekomendowaty wiqczenie szczepionki Prevenar13 do narodowych programow
szczepien ochronnych i wtgczenie do PSO szczepionki Synflorix.

Uwagi Rady
Rada sugeruje obnizenie ceny szczepionki zakupionej dla programu PSO poprzez
konkurencje cenowq pomiedzy Synflorix i Prenevar 13.

Rada sugeruje przeprowadzenie prospektywnych badan nad zastepowalnoscig
szczepow pneumokoka, zgodnie z zaleceniami WHO.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31ca i art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373
z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.4320.17.2019 ,Raport na potrzeby przygotowania rekomendacji
dotyczacej wyboru szczepionki przeciw zakazeniom Streptococcus pneumoniae do stosowania w ramach
Programu Szczepien Ochronnych”. Data ukoriczenia: 28 stycznia 2020 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem szarym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Pfizer Polska Sp. z 0.0. oraz GSK Services
Sp. z 0. 0. Polska.

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

Podstawa prawna wylqgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostegpie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pozn. 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 pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.0.
oraz GSK Services Sp. z 0. 0. Polska



