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ALAPE
CDC

EMA
GAVI
HTA
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IVAC
KOROUN

MDR
NPC
PAHO
PCV7
PCV10
PCV13
PRIME

SAGE

WHO

Asociacion Latinoamericana de Pediatria

Centra Kontroli i Prewencji Chordb
(ang. Centers for Disease Control and Prevention)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Global Vaccine Alliance

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
inwazyjna choroba pneumokokowa

International Vaccine Access Center

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen
0Osrodkowego Uktadu Nerwowego

szczepy wielolekooporne (ang. multi drug resistant)

nosicielstwo nosowo-gardtowe (ang. nasopharyngeal carriage)

Pan American Health Organization (amerykanskie, regionalne biuro WHO)
7-walentna skoniugowana szczepionka przeciw Streptococcus pneumoniae
10-walentna skoniugowana szczepionka przeciw Streptococcus pneumoniae
13-walentna skoniugowana szczepionka przeciw Streptococcus pneumoniae

Pneumococcal Conjugate Vaccine Review of Impact Evidence Systematic
Review (przeglad systematyczny przygotowany m.in. przez IVAC na
potrzeby SAGE, opublikowany w pazdzierniku 2017)

Strateqic Advisory Group of Experts on Immunization
(grupa robocza WHO ds. szczepien)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)




Choosing the pneumococcal conjugate vaccine
(PCV) for national immunization program (NIP)
implementation in infants: Potential consequences
for impact and disease burden in all ages.

Ron Dragan, MD
Distinguished Professor of Pediatrics and Infectious Diseases

Two PCVs are now licensed and available: PCV13 and PCV10. Both are safe,
immunogenic and efficacious, and both have proven to have great impact
on diseases for various outcomes, including sepsis, meningitis, pneumonis,
antibiotic consumption and indirect protection. However, the 2 vaccines
differ with regard to two main points. First, the vaccines are not conjugated
to the same carrier, which for some serotypes make a great difference in immunogenicity. In general, PCV13 induces
higher functional antibody concentrations and higher memory B-cell numbers, which correlates with an impact on
nasopharyngeal carriage of vaccine serotypes. This is related to a better herd (indirect) protection in adults due to
reduced circulation of PCV vaccine serotypes. Although in most countries with widespread PCV10 or PCV13 programs,
indirect protection against disease in adults has been recorded, in countries using PCV13 the effect is more impressive
overall. In the elderly (especially those =80 years old) replacement with new-vaccine serotypes becomes an issue for
both vaccines.

Second, even more impressively, are the differences between PCV10 and PCV13, in the PCV13 containing 3 serotypes
that are not included in PCV10: serotypes 3, 6A and 19A. The impact of PCV13 on serotype 3 is a matter of continuous
analysis, so far with not fully proven impact. On the other hand, serotype 19A was one of the most invasive and most
antibiotic-resistant serotypes ever before PCV implementation. Despite some potential cross-protection against invasive
pneumococcal disease (i.e. bacteremia or meningitis) afforded by serotype 19F in PCV10 against 19A, very little such
protection is afforded against mucosal diseases (i.e. otitis media). No protection at all is provided against nasopharyngeal
carriage of 19A, resulting in a replacement phenomenon and increase in carriage of 19A, and this in turn results in
increase in the opportunity by individuals in the community to be exposed to this virulent and resistant serotype. This
resultsinincrease in diseases by serotype 19A in all ages in practically all countries using PCV10. In contrast, in countries
using PCV13, diseases and carriage by serotype 19A has declined in all ages. This is a very important difference, given
the virulence and resistance of serotype 19A. For serotype 6A, potential protection against 6A can be afforded by
serotype 6B found in PCV7 or PCV10, but as for carriage and indirect protection, still PCV13 is superior since it contains
the antigen of 6A. Furthermore, post PCV7 and PCV10 implementation, disease replacement, especially in adults, by
the cross-immunogenic serotype 6C was seen, and serotype 6C became one of the most important serotypes causing
replacement diseases since cross protection by serotype 6B that is contained in PCV10 is not sufficient to prevent
serotype 6C carriage and diseases. However, PCV 13 is the only vaccine that contains true 6A antigen, and this antigen
provides appropriate cross protection against serotype 6C, both in invasive disease and in mucosal disease and carriage.
Thus again, as with serotype 19A, countries using PCV 10 witness significant increase in disease caused by serotype 6C,
while those using PCV 13 witness a clear decrease in both carriage and disease.

Thus, although both vaccines are beneficial, when the overall impact is compared between PCV13 and PCV10, PCV13
has proven to have an improved impact against pneumococcal disease in all ages compared to PCV10. This could be the
explanation why most countries in the developed world prefer to use this vaccine.




Wuybdr skoniugowanej szczepionki przeciw
pneumokokom (PCV) do narodowego programu
szczepien (NIP) u niemowlat.

Potencjalne konsekwencje, wptyw i obcigzenia
choroba w kazdym wieku.

Prof. dr hab. n. med. Teresa Jackowska

Opracowanie na podstawie artykutu:

1. Disparities in effectiveness of Pneumococcal Vaccine in Industrialized and
Developing Countries: Is vaccination closing the Gap? Rachel Kornetsky, David
Greenberg, 0ana Falup-Pecurariu.

2. Szczepienia przeciw Streptococcus pneumonise. Konsekwencje epidemiologiczne wprowadzenia powszechnych szczepien
ochronnych przeciw Streptococcus pneumoniae, w pytaniach i odpowiedziach.

Dostepne s dwie skoniugowane szczepionki PCV10 i PCV13. Obie szczepionki maja dobrze udokumentowane
bezpieczedstwo i sa pordwnywalnie skuteczne w zakresie dziesieciu wspdlnych serotypdéw Streptococcus pneumoniae.
Obie skierowane sa przeciw dziesieciu wspdlnym serotypom Streptococcus pneumoniae: 1, 4,5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F
oraz 23F. Miedzy szczepionkami wystepuja dwie zasadnicze rdznice. Szczepionka PCV 13 skierowana jest dodatkowo
przeciw serotypom 3, 6A oraz 19A. Szczepionki rézniag sie takze tym, ze sa skoniugowane z réznymi nosnikami, co
w przypadku niektdrych serotypdw powoduje réznice w immunogennosci.

Bakteria Streptococcus pneumoniae jest odpowiedzialna za zapalenie ptuc, zapalenie opon mdzgowych i bakteriemig,
a smiertelnos¢ wystepuje najczesciej w krajach rozwijajacych sie. Na podstawie opublikowanych badan mozna pordwnac
wptyw wprowadzenia szczepionki PCV7, PCV10 lub PCV13 na wyniki IPD i zapalenia ptuc u dzieci. Publikacje z krajow
rozwinietych (Stany Zjednoczone, Kanada, Australia i |zrael) potwierdzaja spadek czestos¢ wystepowania IPD wsrdd
dzieci zaréwno ponizej dwdch, jak i ponizej 5 lat. Po wprowadzeniu PCV7 stwierdzono zmniejszenia odsetka hospitalizacji
z powodu zapalenia ptuc u dzieci <5 lat w USA, Wielkiej Brytanii. Zmniejszenie odsetka hospitalizacji z powodu zapalenia
ptuc stwierdzono takze w krajach rozwijajacych sie (Nikaragua, Urugwaj, Afryka Potudniowa).

Wedtug danych International Vaccine Access Center (IVAC) z pazdziernika 2017 roku, 142 padstwa na Swiecie
wprowadzity narodowe programy szczepien ochronnych przeciw Streptococcus pneumoniae. W Europie szczepionka
PCV13jest stosowana u 6,6 mlin dzieci, gtownie w krajach o duzej liczbie dzieci, zas szczepionka PCV10 u 882 tys. dzieci,
gtdwnie w matych krajach jak Azerbejdzan, Armenia, Gruzja, Litwa, kotwa, Biatorus, Cypr i Islandia.

W Polsce Krajowy Os$rodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazerd Osrodkowego Uktadu Nerwowego
(KOROUN) na podstawie serotypowania u 699 chorych potwierdzit, ze wykrywalnosc IChP jest najwyzsza w grupach
U dzieci ponizej 2. roku zycia oraz u 0s6b powyzej 65. roku zycia. Trzema najczestszymi serotypami Streptococcus
pneumoniae odpowiedzialnymi za IChP byty: serotyp 3, 14 oraz 19A. Serotyp 3 i 19A odpowiedzialne w Polsce za IChP
wystepuje tylko w szczepionce PCV13, 3 nie ma ich w szczepionce PCV10.

W Polsce najczestsza przyczyna IChP jest serotyp 3 pneumokoka, ktdry wystepuje najczesciej u 0s6b po 65. roku
Zycia i starszych. Serotyp 19A jest trzecia pod wzgledem czestosci przyczyna IChP w Polsce, bez wzgledu na wiek.
U dzieci do 5. roku zycia najczesciej (w 45%) wykrywane buyty izolaty wielolekooporne pneumokoka, a serotypem
pneumokoka o najwiekszej wielolekoopornosci jest 19A. Szczepionka PCV10 nie zawiera antygenow Streptococcus
pneumoniae serotypu 19A. W Charakterystyce Produktu Leczniczego szczepionki PCV10 jest informacja o reakgji
krzyzowej z serotypem 19A. Te zapisy wprowadzono w oparciu o wyniki dwoch badan obserwacyjnych — w Brazylii




(w schemacie 3:1) i Finlandii — i dotycza wuytacznie IChP u dzieci do 5. roku zycia. W ChPL PCV10 nie ma zapisow
dotyczacych reakcji krzyzowej z serotypem 19A w odniesieniu do innych chordb powodowanych przez Streptococcus
pneumoniae jak zapalenie ptuc czy zapalenie ucha srodkowego oraz dla dzieci powyzej 5. roku zycia.

Natomiast dane z Holandii i Szwecji nie potwierdzity zjawiska odpornosci krzyzowej na serotyp 19A po zaszczepieniu
PCV10. Dane z Austrii potwierdzaja trzykrotny wzrost liczby IChP spowodowanej przez serotyp 19A po wprowadzeniu
szczepien PCV10.

Aktualne dane z monitoringu epidemiologicznego z Finlandii i Brazylii wskazuja na znaczny wzrost serotypdw
nieszczepionkowych (19A, 3), w nieszczepionych PCV10 grupach wiekowych (szczegodlnie 65 i wiecej lat). Dla obu
szczepionek udowodniono skutecznos¢ zardwno w krajach uprzemystowionych, jak i rozwijajacych sie, pod wzgledem
zmniejszania zapadalnosci na inwazyjna chorobe pneumokokowa (IPD). Jezeli powszechne szczepienia szczepionka
PCV zostana wprowadzone we wszystkich krajach do narodowych programoéw szczepien, to istnieje nadzieja, ze
czestose IPD moze byc prawdopodobnie znacznie zmniejszona. Jednak ze wzgledu na rézny sktad obu szczepionek
oraz mozliwo$¢ wzrostu zachorowan serotypami nieszczepionkowymi konieczne jest dalsze monitorowanie zmian,
aby oszacowac czestosc IPD i redukcje zapalenia ptuc po wprowadzeniu szczepien. Konieczne jest prowadzenie statego
nadzoru celem wykrycia mozliwego zastepowania serotypdw w czasie po wprowadzeniu PCV.

Szczepionki PCV10 i PCV13 s3 skuteczne wzgledem 10 wspdlnych serotypdw szczepionkowych.




Szczepienia ratuja zycie

Red. Renata Furman, Dyrektor Dziatu Analiz Systemowych,
Instytut Ochrony Zdrowia, ekspert Porozumienia na Rzecz Dobrych
Praktyk w Szczepieniach

Szczepienia ochronne s3 fenomenem, najwiekszym osiagnieciem medycyny.
Istnieje wiele lekdw, ktdre zrewolucjonizowaty medycyne (takie jak antybiotyki,
leki znieczulajace czy przeciwnowotworowe), 3 wsrad nich szczegdlne miejsce
zajmuja szczepionki. Fakty sa jednoznaczne: dzieki szczepieniom udato sie
zmniejszyc¢ konsekwencje zdrowotne wielu chordb zakaznych, a czes¢ z nich,
takich jak ospa prawdziwa, btonica czy polio, wyeliminowat. Eksperci oceniaja,
Ze zycie zawdziecza szczepionkom okoto 122 miliondw 0sdb, ktdre bez nich nie
miatyby szansy przezyc¢ nawet okresu dziecinstwa”. Szczepionki sg skuteczne
i bezpieczne. To skuteczny sposdb ochrony przed chorobami zakaznymi zagrazajgcymi naszemu zdrowiu i zyciu, a jednoczesnie
bardzo bezpieczny — szczepionki naleza bowiem do najscislej kontrolowanej grupy produktéw leczniczych dostepnych na
rynku.

Badania kliniczne skutecznosci szczepionek trwaja wiele lat, nastepnie kontrolowane s3 na kazdym etapie procesu ich
wytwarzania przed ich wprowadzeniem na rynek. Dlatego z petnym przekonaniem mozemy twierdzi¢, ze na rynku dostepne
s tylko preparaty o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa. Naukowcy i lekarze nie ustaja w intensywnych badaniach, ktdre
maja na celu rozwdj nowych metod uodparniania. Juz dzi$ mozemy korzystac ze szczepionek, ktdre chronia nas przed 26
chorobami zakaznymi®. Dlatego niezmiernie budujacy jest fakt, ze programy szczepien ochronnych w poszczegdlnych krajach
umacniaja sie — zardwno pod wzgledem wcigz rozszerzajacego sie wachlarza dostepnych szczepionek, jak i wzrastajacej ich
jakosci. To niezmiernie wazne, aby obowiazkowe szczepienia oferowaty najnowsze i najstateczniejsze rozwiazania, ktdre beda
odpowiadaty na wyzwania wspoétczesnych systemdw ochrony zdrowia.

Wiedza naukowa poparta gruntownymi badaniami i doswiadczenia praktyki klinicznej jednoznacznie dowodza skutecznosci
szczepien ochronnych i to zaréwno w wymiarze zdrowia indywidualnego, jak i publicznego. Pamietajmy, ze w walce
z chorobami zakaznymi wygrywamy wszyscy — dzieci, rodzice, dziadkowie, cate spoteczedstwo — lub przegrywamy wszyscy.
Wuygrywamy, kiedy utrzymujemy wyszczepialnosc¢ na odpowiednim poziomie, przegrywamy w przypadku pandemii.

W daobie rosnacych w site ruchéw antyszczepionkowych, ktore z faktami medycznymi probuja walczy¢ emocjonalnymi
argumentami, niesprawdzonymi i powielanymi mitami nt. szczepien, potrzebna jest merytoryczna dyskusja i otwarty dialog.
Dlatego Instytut Ochrony Zdrowia w 2017 roku zainicjowat Porozumienie na Rzecz Dobrych Praktyk w Szczepieniach.
Wierzymy, ze skupiajac szerokie grono medycznych ekspertéw oraz autorytetdow w dziedzinie zdrowia, wyposazymy
rodzicéw, opiekundw i lekarzy pediatrow w petng wiedze nt. szczepien ochronnych. Budujace jest to, ze w niektdrych krajach
europejskich, w ktorych szczepienia nie sa obowiazkowe, przewaza obywatelskie i prozdrowotne podejscie — rodzice szczepia
swoje dzieci, a stan zaszczepienia jest wysoki. Pamietajmy, ze tylko uodpornienie wysokiego odsetka os6b uruchamia
mechanizm odpornosci zbiorowiskowej — nieocenionej, gdy myslimy o osobach chorujacych przewlekle, lub dzieciach, ktdre
z réznych powoddw nie moga byc szczepione.

W Polsce na strazy odpowiedniego poziomu wszczepialnosci stoi Program Szczepierd Ochronnych [PSO], ktéry ze wzgledu
na swoja role powinien byc rozpatrywany w kategoriach przywileju, a nie obowiazku. Przywileju, ktéry moze zapewni¢ nam
maksymalna ochrone przed zakazeniem, a w dalszej perspektywie przyczyni¢ sie do wyeliminowania niektdrych chordb
zakaznych. Stad tak wazne jest to, aby PSO ewoluowaty wraz z osiagnieciami naukowymi i rosnacymi potrzebami spotecznymi
— tak aby odpowiadaty wyzwaniom wspdtczesnych systemow ochrony zdrowia.

* Na podstawie: Ministerstwo Zdrowia, Ogolnopolski Dzien Szczepien, 07.12.2017, materiat dostepny pod linkiem: www.archiwum.mz.gov.pl/_pdf_view?_bid=1& pid=51551.




Wprowadzenie

Czywprowadzenie powszechnych obowigzkowych szczepien ochronnych
przeciw Streptococcus pneumoniae w Polsce jest sukcesem?

4

Absolutnie tak! Jest to pierwsza tak duza zmiana w programie powszechnych szczepien ochronnych
w Polsce od 2007 roku’.

W ocenie Zarzadu Polskiego Towarzystwa Wakcynologicznego wprowadzenie w Polsce powszechnego
szczepienia wszystkich niemowlat i matych dzieci przeciw pneumokokom, finansowanego z budzetu
panstwa, to dtugo oczekiwana dobra decyzja, korzystna nie tylko dla zdrowia dzieci, ale takze dla catego
spoteczenstwa.

Czy szczepionki PCV10 i PCV13 s3 jednakowe?

4

Obie szczepionki skoniugowane skierowane s3 przeciw dziesieciu wspdlnym serotypom Streptococcus
pneumoniae: 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F oraz 23F?°. R6znig sie metoda koniugacji oraz samym
biatkiem nosnikowym.

Szczepionka PCV 13 zawiera dodatkowo trzy serotypy: 3, 6A oraz 19A2.
Obie szczepionki maja dobrze udokumentowane bezpieczefnstwo. Obie s3 pordwnywalnie skuteczne
wzgledem inwazyjnej choroby pneumokokowej w zakresie dziesieciu wspolnych serotypdw Streptococcus

pNeumMoniae.

Podaobienstwa i roznice dotyczace skutecznosci PCV10 i PCV13 zostang omdwione ponizej.

Co zadecydowato o wyborze szczepionki PCV10 do powszechnych
bezptatnych szczepien dzieci w ramach Programu Szczepien Ochronnych
w Polsce?

4

4

0 wyborze szczepionki PCV10 do Programu Szczepien Ochronnych w Polsce zadecydowata nizsza cena
(waga kryterium cenowego — 60%).

Pod wzgledem kryterium jakosciowego niekwestionowanym liderem buyta szczepionka PCV13 (waga
kryterium jakosciowego — 40%).

10



Jak czesto wybierane s3 szczepionki PCV13 i PCV10 na Swiecie?

» Wedtug danych International Vaccine Access Center (IVAC) z czerwca 2018 roku, 143 panstwa na Swiecie
wprowadzity narodowe programy szczepien ochronnych przeciw Streptococcus pneumoniae — w tym

104 panstwa (73%) przy uzyciu szczepionki PCV13 oraz 31 pafstw (22%) przy uzyciu PCV10“.

Jak czesto wybierane sg szczepionki PCV13 i PCV10 w Europie?

» Jesli pominac Polske, w ktorej szczepionka jest wybierana rokrocznie w ramach przetargu, w panstwach
europejskich, ktdre zdecydowaty sie oprzec swoj program powszechnych szczepien przeciw Streptococcus

pneumoniae na szczepionce PCV13, rodzi sie 6,6 min dzieci, w porownaniu do 882 tys. dzieci w panstwach,
w ktorych zdecydowano sie na szczepionke PCV 1045,

» W poanstwach europejskich, ktore zdecydowaty sie na wybdr jednej ze szczepionek, szczepionka

13-walentna jest wybierana siedem razy czesciej niz szczepionka 10-walentna (72% vs. 9,6% urodzen
w Europie)*®.

» Szczepionka PCV13 jest stosowana m.in. w Wielkiej Brytanii, Francji, Wtoszech, Hiszpanii, Szwajcarii,
Czechach, Portugalii, Rosji, Turcji, a takze kilkunastu innych panstwach europejskich®.

» Szczepionka PCV10 jest stosowana m.in. w Azerbejdzanie, Armenii, Gruzji, Litwie, kotwie, na Biatorusi,
Cyprze i Islandii*. Sposrdd duzych panstw PCV10 jest stosowana w Belgii, Holandii i Finlandii.
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Epidemiologia

Jak wyglada epidemiologia zakazen pneumokokowych w Polsce?

4

W 2017 roku w Polsce Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego oraz Gtéwny Inspektorat Sanitarny
odnotowaty 1187 przypadkow IChP, w tym 171 przypadkdw zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub
mozgu 0raz 809 przypadkéw posocznicy®.

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego
(KOROUN) dysponowat materiatem biologicznym, byt w stanie potwierdzi¢ IChP i przeprowadzi¢ dalsze
serotypowanie u 870 chorych z tego samego okresu’.

Wuykrywalnos¢ IChP przez KOROUN buyta najwyzsza w grupach wiekowych ponizej 2. roku zycia
oraz 65 i wiecej lat. W grupie wiekowej ponizej 2. roku zycia wykrywalnosc IChP spadta w 2017 roku
w poréwnaniu z 2016 (z 5,43/100 000 do 4,69/100 000), podczas gdy w grupie wiekowej 65 i wiecej lat
wzrosta (z 4,76/100 000 do 6,55/100 000)78.

Czterema najczestszymi serotypami Streptococcus pneumonise odpowiedzialnymi za IChP w catej
populacji w Polsce w 2017 roku byty: serotyp 3 (n = 185), 14 (n = 75), 4 (n = 68) oraz 19A (n = 51).
Pierwszy i czwarty najczestszy serotyp odpowiedzialny za IChP w Polsce wystepuja w szczepionce
PCV13, ale nie ma ich w szczepionce PCV10".

Trzema najczestszymi serotypami Streptococcus pneumoniae odpowiedzialnymi za IChP u dzieci do
5. roku zycia w 2017 roku byty: serotyp 14, 19Ai 19F. Serotyp 19A wystepuje w szczepionce PCV13, ale
nie ma go w szczepionce PCV10™.

W 2017 roku przewidywane pokrycie szczepionkowe u dzieci do 5. roku zycia w Polsce wyniosto 49% dla
PCV10 oraz 66,7% dla PCV137.

W ostatnim piecioletnim okresie (2013 — 2017) przewidywane pokrycie szczepionkowe u dzieci do
2. roku zycia w Polsce wyniosto 55,7% dla PCV10 oraz 73,4% dla PCV 13, zas dla dzieci do 5. roku zycia
odpowiednio - 53,9% oraz 75,1%’.

W 2017 roku przewidywane pokrycie szczepionkowe w catej populacji w Polsce wyniosto 35,7% dla
PCV100raz 65,8% dla PCV13 7.

Jak wyglada smiertelnos¢ z powodu IChP w Polsce?

4

W 2017 roku, w populacji dla ktérej znany jest przebieg IChP (n = 579), zmarto 32,6% pacjentow’.
Najwyzsza Smiertelnosc, na poziomie 39,7%, odnotowano u pacjentdw w wieku 65 i wiecej lat.

Przewidywane pokrycie szczepionkowe dla serotypow, ktdre byty przyczyna zgondéw w Polsce w 2017
roku, wynosi 30% dla PCV10 oraz 68% dla PCV13’.

*Zgodnie z zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczego Synflorix — szczepionka Synflorix reaguje krzyzowo z serotypem 19A .

12



Jak wyglada kwestia lekoopornosci w zakazeniach pneumokokowych
w Polsce?

» WSsraddizolatow Streptococcus pneumoniae u dzieci do 5. roku zycia 36% stanowity izolaty wielolekooporne
(niewrazliwe na co najmnigj trzy klasy antybiotykow)”.

» Serotypem pneumokoka o najwiekszej wielolekoopornosci, we wszystkich grupach wiekowych tacznie,
jest 19A (ok. 78% izolatow MDR).

» Przewidywane pokrycie szczepionkowe wielolekoopornych izolatow Streptococcus pneumonise we
wszystkich grupach wiekowych wyniosto 58,6% dla PCV10 oraz 87,9% dla PCV13.

» Przewidywane pokrycie szczepionkowe wielolekoopornych izolatdw Streptococcus pneumoniae u dzieci
do 5. roku zycia wyniosto 72,2% dla PCV10 oraz 94,4% dla PCV13’.

Czy choroby wywotane przez serotyp 3 stanowid w Polsce istotny
problem epidemiologiczny?

» Serotyp 3 jest najczesciej identyfikowana przyczyna IChP tacznie dla catej populacji w Polsce’.

» Udziat serotypu 3 w IChP w Polsce ma tendencje wzrostowa (18,5% - 19,6% - 22,6% — 21,7% W latach
2014-2017).

Ryc. 1 Liczba odnotowanych przez KOROUN przypadkéw IChP spowodowanych przez serotyp 3 w latach
2014-2017 - og6tem oraz w grupie wiekowej 65 i wiecej lat [opracowanie wiasne na podstawie
KOROUN 20168 oraz KOROUN 20177]

Serotyp 3
O e LR — — — - - - == == - mm e oo oo o oo -

100 B =-m - oo

Liczba izolatéow
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Czy choroby wywotane przez serotyp 19A stanowia w Polsce istotny
problem epidemiologiczny?

» W 2017 roku serotyp 19A byt czwarta pod wzgledem czestosci przyczyna IChP w Polsce, tacznie dla catej
populacji (Ryc. 2)”.

» U dzieci do 5. roku zycia, serotyp 19A jest druga najczestsza przyczyna IChP w Polsce (ex aequo
z serotypem 19F).

» W 2017 roku, w poréwnaniu do 2014, odnotowano ponad 3,3-krotny wzrost liczby odnotowanych
przypadkow IChP spowodowanych przez Streptococcus pneumoniae serotyp 19A w grupie wiekowej
65 i wiecej lat.

» Serotyp 19A stanowi najwiekszy problem epidemiologiczny w kontekscie lekoopornosci — ok. 78%
izolatow jest niewrazliwych na co najmniej trzy klasy antybiotykdw (dane dla wszystkich grup wiekowych
tacznie)”.

Ryc. 2 Liczba odnotowanych przez KOROUN przypadkéw IChP spowodowanych przez serotyp 19A we
wszystkich grupach wiekowych tacznie, w latach 2014-2017 [opracowanie wiasne na podstawie
KOROUN 20168 oraz KOROUN 20177]

Serotyp 19A
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Jak bardzo istotne w polskiej epidemiologii s3 serotypy Streptococcus
pneumoniae roznigce szczepionki pneumokokowe?

4

*Zgodnie z zapisami w Charakterystyce

Trzy dodatkowe serotypuy, ktdre znajduja sie w szczepionce PCV13, a nie ma ich w szczepionce PCV 107, to
serotyp 3, 6A i 19A7.

Stanowiag one pierwsza (serotyp 3) i czwarta (serotyp 19A) pod wzgledem czestosci przyczyne IChP
w Polsce we wszystkich grupach wiekowych tacznie.

Serotyp 19A stanowi ex aequo druga najczestsza przyczyna IChP w Polsce u dzieci do 5. r.z.

Udziat serotypdw 3 i 19A rosnie w najstarszej grupie wiekowej (65 i wiecej lat), odpowiedzialnej za
najwieksza liczbe zachorowan na IChP.

Serotyp 19A stanowi kluczowy problem epidemiologiczny w kontekscie lekoopornosci (ok. 78% izolatow
MDR), we wszystkich grupach wiekowych tacznie’.

ZOWO z serotypem 19A.




Kwestia rownowaznosci szczepionek

Czy szczepionka 10-walentna jest skuteczna w odniesieniu do serotypu
19A Streptococcus pneumoniae?

4

Szczepionka PCV 10 zostata dopuszczona do obrotu w Europie w 2009 roku. W swoim sktadzie nie zawiera
antygendw Streptococcus pneumoniae serotypu 19A (nie uodparnia w sposdb bezposredni przeciw temu
serotypowi)®.

W 2015 roku, Charakterystyke Produktu Leczniczego szczepionki PCV10 uzupetniono o informacje
dotyczace reakcji krzyzowej z serotypem 19A. Te zapisy wprowadzono w oparciu o wyniki dwoch badan
obserwacyjnych — w Brazylii i Finlandii®.

W Brazylii narodowy program szczepien jest prowadzony z wykorzystaniem schematu dawkowania
3+ 1. Wyniki uzyskane w Brazylii nie 0dnosza sie do sytuacji w Polsce, gdyz w naszym kraju stosowany
jest krotszy schemat szczepien (2 + 1).

Nowe zapisy dotycza tylko i wytacznie inwazyjnej choroby pneumokokowej (IChP) i tylko i wytacznie
w odniesieniu do dzieci do 5. roku zycia®.

W ChPL PCV10 nie ma zapisdw dotyczacych reakcji krzyzowej z serotypem 19A w odniesieniu do
innych chordb powodowanych przez Streptococcus pneumoniae — np. zapalen ptuc czy zapalen ucha
srodkowego°.

Nie przebadano czy ochrona przeciw serotypowi 19A trwa przez okres zblizony do bezposredniej ochrony
zapewnianej przez antygen 19A w szczepionce PCV13.

W kontekscie wptywu na nosicielstwo w jamie nosowo-gardtowe]j (nasopharyngeal carriage — NPC),
zaobserwowano efekt reakcji krzyzowej z serotypem 19A, tylko przy 3-dawkowym schemacie szczepienia
pierwotnego (czyli schemacie 3+ 1). To obserwacja nie ma odniesienia do sytuacji w Polsce, gdyz w Polsce
powszechne szczepienia obowigzkowe przeciw pneumokokom prowadzone s3 z wykorzystaniem
krétszego 2-dawkowego schematu szczepienia pierwotnego (czyli 2 + 1).

Zgodnie z ChPL, szczepionka PCV10 wywotuje odpowiedz immunologiczna na reagujacy krzyzowo
serotyp 19A u 48,8% zaszczepionych schematem 3 + 1 (niestosowanym w szczepieniach powszechnych
w Polsce). Poniewaz w Polsce stosowany jest krotszy schemat szczepien, nalezatoby sie spodziewac
nizszej czestosci krzyzowej odpowiedzi immunologicznej®.

Dane z innych niz Brazylia czy Finlandia panstw nie zawsze s3 tak optymistyczne. Publikacje z Holandii®
i Szwecji™® nie potwierdzity zjawiska odpornosci krzyzowej na serotyp 19A po zaszczepieniu PCV10.
Badanie z Austrii wskazato na trzykrotny wzrost liczby IChP powodowanych przez serotyp 19A po
wprowadzeniu szczepied PCV10%2,
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4

Badania obserwacyjne z Finlandiii Brazylii, ktére postuzyty do zmiany zapisow ChPL PCV 10, objety okres do
3lat po wprowadzeniu szczepien powszechnych (w 2010 roku). Aktualnie dostepne sa dane z monitoringu
epidemiologicznego z kolejnych trzech lat (2014-2016), nieobjetych badaniami przedstawionymi (EMA -
European Medicines Agency, Europejska Agencja Lekdw). Wspomniane wyniki monitoringu zostana
przedstawione ponizej (Ryc. 3 — Ryc. 6). Dane przedstawione EMA pochodza z optymalnego okna
czasowego. Obserwacje z trzech kolejnych lat wskazuja na znaczny rozwoj serotypdw nieszczepionkowych
(przede wszystkim 19A, rowniez 3), w nie zaszczepionych PCV10 grupach wiekowych (szczegdlnie 65
i wiecej lat).

Producent szczepionki PCV10 chetnie powotuje sie na raport IVAC
z 2017 roku rzekomo wspierajacy petna rownowaznos¢ szczepionek
skoniugowanych. Co to za dokument?

4

Opublikowany w kwietniu 2017 roku raport ,Pneumococcal Conjugate Vaccine (PCV) Product
Assessment” jest przegladem niesystematycznym przygotowanym przez zespot autorow z International
Vaccine Access Center, amerykanskie CDC, University College of London, Agence de Medecine Preventive
oraz WHO™.

Celem dokumentu jest wsparcie informacyjne panstw GAVI w wyborze szczepionki przeciw pneumokokom.
GAVI (Global Alliance for Vaccines and Immunization) jest organizacja wspierajaca biedne panstwa
rozwijajace sie w dostepie do szczepien.

Autorzy wskazuja, ze dokument nie stanowi oficjalnej rekomendacji WHO.

W dokumencie nie uwzgledniono niepublikowanych danych uzyskanych w wyniku nadzoru
epidemiologicznego (np. znajdujacych sie na stronach agencji rzadowych)™.

Czy autorzy dokumentu IVAC twierdzg, ze PCV10 jest rownowazna
PCV13?

4

4

Autorzy raportu IVAC sugeruja rownowaznos¢ szczepionek PCV10 i PCV13 wzgledem 10 wspdlnych
serotypow szczepionkowych — u zaszczepionych dzieci i wzgledem inwazyjnej choroby pneumokokowej™.

Wptyw szczepionek skoniugowanych na serotypy roznicujace szczepionki, czyli 3, 6A i 19A, opisany
jest szczegotowo w raporcie w rozdziale 3.8. Wnioski autorow zawarte w podsumowaniu rozdziatu 3.8,
zebrano w Tab.1™.
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Autorzy dokumentu IVAC opublikowali w pazdzierniku 2017 roku
przeglad systematyczny PRIME

» W pazdzierniku 2017 roku, autorzy raportu IVAC opublikowali przeglad systematyczny zatytutowany
PRIME (Pneumococcal Conjugate Vaccine Review of Impact Evidence Systematic Review)™.

» Dowaody zebrane w przegladzie PRIME byty wykorzystywane przez ekspertéw WHO podczas prac grupy
roboczej Strategic Advisory Group of Experts on Immunization (SAGE)™.

» Przegladem systematycznym objeto 14 baz danych oraz okres czasowy od 1994 do korica 2016 roku.
Ostatecznie do analizy wtaczono 207 publikacji™.

» W Tab. 2 podsumowano wnioski autoréw przegladu systematycznego PRIME co do wptywu szczepionki
PCV10 na choroby powodowane przez serotyp 19A Streptococcus pneumoniae™.

Tab. 1 Podsumowanie wptywu szczepionek PCV13iPCV 10 na serotypy 3, 6Ai 19A Streptococcus pneumoniae
w opinii autoréw raportu International Vaccine Access Center — IVAC 2017 (dane z poréwnania
szczegOtowego przedstawionego w rozdz. 3.8 raportu™)

Efekty kliniczne wzgledem PCV13 PCV10

serotypow 3, 6A i 19A

Immunogennos¢

Spadek nosicielstwa

Wptyw na IChP

Efekty posrednie
(odpornos¢ populacyjna)

Wuysoka odpowiedz immunologiczna
w odniesieniu do wszystkich trzech
serotypow.

Spadek nosicielstwa serotypdw 6A i 19A.

Ze wzgledu na niskie nosicielstwo serotypu
3, ocena wptywu na nosicielstwo tego
serotypu jest utrudniona.

Skuteczna w redukowaniu IChP
powodowanej przez serotypy 19A i 6A.

W czesci panistw, ale nie we wszystkich,
wykazano wptyw na IChP powodowana
przez serotyp 3.

Spadek IChP powodowanej przez serotyp
6A u (niezaszczepionych) dorostych.

Wptyw na IChP dorostych powodowana
przez serotyp 19A w czesci panstw, ale nie
we wszystkich.

W Wielkiej Brytanii odnotowano spadek
IChP powodowanej przez serotyp 3

U niezaszczepionych dorostych, czego nie
notowano w innych panstwach.

Odpowiedz immunologiczna wzgledem
reagujacych krzyzowo serotypdw 6A i

19A, ale nizsza niz przy PCV13.
Brak odpowiedzi wzgledem serotypu 3.

Brak wptywu na nosicielstwo
serotypow 19A 3.

Ze wzgledu na niskie nosicielstwo
serotypu 6A, ocena wptywu na
nosicielstwo tego serotypu jest
utrudniona, cho¢ pewna redukcja byta
raportowana.

Wuydaje sie byc skuteczna w
redukowaniu IChP powodowanej przez
serotypy 6A i 19A, u zaszczepionych
dzieci.

Nie odnotowano wptywu na IChP
powodowana przez serotyp 3.

Brak wptywu
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Tab. 2 Podsumowanie wptywu szczepionki PCV10 na serotyp 19A Streptococcus pneumoniae w opinii
autorow raportu PRIME (Pneumococcal Conjugate Vaccine Review of Impact Evidence (PRIME)

Systematic Review'>™3)

Immunogennos¢

Spadek nosicielstwa

Wptyw na IChP

Zaréwno PCV10, jak i PCV13 indukuja produkcje przeciwciat przeciw serotypowi
19A.

Dowody wskazuja, ze PCV13 indukuje wyzsze miano przeciwciat i u wiekszego
odsetka pacjentow.

Nie mozna wnioskowac o klinicznym znaczeniu tych réznic tylko na podstawie
poziomu przeciwciat.

W sytuacji niskiego wyjsciowego nosicielstwa serotypu 19A, stosowanie PCV10
wigzato sie ze statystycznie istotnym wzrostem nosicielstwa serotypu 19A

w czesci badan oraz nieistotnym statystycznie wzrostem lub nieistotnym
spadkiem nosicielstwa w innych badaniach.

W sytuacji wysokiego wuyjsciowego nosicielstwa serotypu 19A, stosowanie PCV10
wigzato sie z istotna statystycznie redukcja nosicielstwa serotypu 19A, choc
efekty te moga nie wynikac ze szczepied (moga wynikac z naturalnych wahan
okresowych).

Badania PCV13 wykazaty bardziej konsekwentna redukcje nosicielstwa serotypu
19A v dzieci w grupach wiekowych kwalifikowanych do szczepien.

W badaniach kliniczno-kontrolnych wykazano pewien efekt PCV10 na IChP
powodowana serotypem 19A w grupach wiekowych, w ktérych prowadzono
szczepienia, ale nie zawsze efekt ten byt istotny statystycznie.

Badania analizujace wptyw PCV 10 na IChP powodowana serotypem 19A na
poziomie populacji byty mniej konkluzywne.

Podczas szczepien PCV10, w kohortach wiekowych niekwalifikujgcych sie do
szczepien obserwowano wzrost czestosci lub brak zmian czestosci wystepowania
IChP powodowanej przez serotyp 19A.

Skutecznosc i wptyw populacyjny na IChP powodowana przez serotyp 19A zostaty
stwierdzone zaréwno wsrdd szczepionych, jak i niezaszczepionych kohort,
podczas szczepien prowadzonych przy uzyciu PCV13.
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Immunogennosc¢ szczepionek

Badanie Prymula 2017

>

W badaniu Prymula 2017 uczestniczace dzieci byty randomizowane do czterodawkowego schematu
szczepien (2., 3., 4., 12—15. miesiac zycia) przy pomocy PCV10, PCV13 lub jednej z dwdch szczepionek
eksperymentalnych. Badanie miato charakter zaslepiony (zaslepienie obserwatora), miedzynarodowy
(uczestniczyty w nim réwniez polskie 0srodki z Poznania, Wroctawia oraz Warszawy) i byto sponsorowane
przez producenta PCV10 - firme GlaxoSmithKline Biologicals SA™.

Bezposrednie poréwnanie poziomow przeciwciat IgG po podaniu dawki przypominajacej (zakorczeniu cyklu
szczepien) wskazato na istotng statystycznie przewage szczepionki PCV13 nad PCV10 pod wzgledem
stezenia przeciwciat skierowanych przeciw serotypom réznigcym obie szczepionki (19A, 6A, 3) oraz
przeciw pieciu wspdlnym serotypom (1, 5, 7F, 14, 23F)'.

Poziom przeciwciat po zakonczeniu cyklu szczepied PCV13, byt wyzszy niz po zakonczeniu cyklu szczepien
PCV10: 30-krotnie wzgledem serotypu 3, prawie 8-krotnie wzgledem serotypu 6A oraz 6-krotnie
wzgledem serotypu 19A.

W odniesieniu do serotypow 6B, 23F, 14, 7F oraz 1 (wspdlnych dla obu szczepionek), poziom przeciwciat
po szczepieniu PCV13 byt wyzszy odpowiednio 0 2,26, 1,91, 1,72, 1,581 1,57 razy, wzgledem poziomu po
podaniu PCV10™.

Badanie 116485 (SPNG-009)

4

W badaniu o zblizonej konstrukcji, rdwniez sponsorowanym przez producenta szczepionki PCV10, w miesiac
p0 podaniu trojdawkowego szczepienia podstawowego szczepionka PCV13 (w 2., 3. 0raz 4. miesigcu zycia)
poziom przeciwciat skierowanych przeciw serotypom 3, 6A i 19A byt odpowiednio — 45-krotnie, 17-krotnie
i 15-krotnie wyzszy niz po analogicznym schemacie szczepien szczepionka PCV10™.

Badanie van Westen 2015

»

W badaniu sponsorowanym przez Ministerstwo Zdrowia Holandii, w tydzien po przyjeciu dawki
przypominajacej w 4-dawkowym schemacie szczepien, dzieci zaszczepione PCV13 miaty 24-krotnie
wyzsze miano przeciwciat IgG skierowanych przeciw serotypowi 6A, 18-krotnie przeciw serotypowi 19A
oraz 16-krotnie wyzsze przeciw serotypowi 19F, w poréwnaniu do dzieci szczepionych PCV10'. Nalezy
zaznaczyc, ze serotyp 19F jest serotypem wspdlnym dla obu szczepionek.
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Antybiotykoopornosc

»

Serotyp 19A stanowi najwiekszy problem epidemiologiczny w Polsce w kontekscie lekoopornosci -
ok. 78% izolatow jest niewrazliwych na co najmniej trzy klasy antybiotykdw. W 2017 roku serotyp 19A
byt czwarta pod wzgledem czestosci przyczyna IChP w Polsce, we wszystkich grupach wiekowych’.

W 2010 roku, w Stanach Zjednoczonych, szczepionka PCV13 zastapita PCV7 w programie szczepien
obowigzkowych.

W oparciu o dane Centers for Disease Control and Prevention (CDC) w Atlancie, pochodzace z programu
monitoringu zakazen Active Bacterial Core surveillance (ABCs) [8462 izolaty z okresu od stycznia 2005
do grudnia 2013 roku], oszacowano wptyw szczepien PCV13 na wystepowanie IChP spowodowane;
lekoopornymi serotypami Streptococcus pneumoniae”’.

W 2013 roku, w poréwnaniu do roku bezposrednio poprzedzajacego wprowadzenie szczepien PCV13 —
2009, w grupie wiekowej dzieci ponizej 5. r.z., odnotowano redukcje zapadalnosci na IChP spowodowang
szczepami opornymi na penicyline, cefalosporyny, tetracykliny oraz makrolidy, o odpowiednio — 83%,
81%, 81% 0raz 63%"".

Podobnie w grupie wiekowej 65 i wiecej lat odnotowane redukcje zapadalnosci na IChP spowodowana
szczepami opornymi na penicyling, cefalosporyny, tetracykling oraz makrolidy, wyniosty odpowiednio
57%, 49%, 53% oraz 24%".

Analogiczne obserwacje dotycza spadku antybiotykoopornosci w zapaleniach ucha $rodkowego
powodowanych przez Streptococcus pneumoniae.

W potudniowym lzraelu, w okresie po wprowadzeniu powszechnych szczepied PCV13 (2013-2014),
w poréwnaniu do okresu przed PCV7 zaobserwowano redukcje zapadalnosci na zapalenie ucha
srodkowego u dzieci do 2. r.z. spowodowane szczepami opornymi na penicyline, makrolidy lub obie grupy
antybiotykow jednoczesnie, o odpowiednio — 88%, 93% oraz 91%'°.

21



Doswiadczenia poszczegolnych panstw

Na co wskazuja dane epidemiologiczne z panstw, w ktdrych
w powszechnych szczepieniach obowigazkowych vzywa sie tylko PCV10?

FINLANDIA

» Szczepionka PCV10 zostata witaczona do krajowego programu szczepien ochronnych we wrzesniu
2010 roku, z zastosowaniem schematu 2 + 1 (szczepienie w wieku 3, 5 i 12 miesiecy). Przed rokiem
2010 w Finlandii nie byto programu rutynowych szczepien przeciw chorobie pneumokokowej. Podany
w roku 2016 poziom stosowania szczepionki wynosit 87%'.

» W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym w Finlandii w latach 2010-2013 stwierdzono, ze
skutecznosc¢ szczepionki PCV10 przeciw IChP wywotanej przez serotyp 19A u dzieci w wieku do 5 r.z.
wynosita 62% (95% Cl: 20; 85)°.

» Wedtug danych finskiego krajowego nadzoru epidemiologicznego do konca 2016 roku odnotowano o 79%
mniej przypadkdéw IChP u dzieci urodzonych po 2010 roku w poréwnaniu do dzieci w tym samym wieku
przed wprowadzeniem szczepien PCV102%°.

» Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze od 2010 do 2016 roku spadta jedynie liczba przypadkdw IChP
wywotanych przez serotypy szczepionkowe PCV10, natomiast liczba przypadkéw IChP wywotanych
przez serotypy niezawarte w PCV10 wzrosta ponad dwukrotnie w grupie dzieci ponizej 5. r.z (Ryc. 3)%.

» W grupie dorostych 65 i wiecej lat od 2010 do 2016 roku liczba przypadkéw IChP wywotanych przez
serotypy szczepionkowe spadta 3-krotnie, natomiast liczba przypadkéw IChP wywotanych przez
serotypy niezawarte w PCV10 wzrosta prawie 1,5 raza (Ryc. 4)?2.

» Wedtug danych finskiego krajowego nadzoru epidemiologicznego, w latach 2010-2015 odnotowano
ponad 3-krotny wzrost liczby przypadkéw IChP wywotanych przez serotyp 19A w grupie dzieci do
5.rz.%

» Ponadto w tym samym okresie odnotowano ponad 6-krotny wzrost liczby przypadkéw IChP
wywotanych przez serotyp 19A w grupie dorostych w wieku 65 i wiecej lat (Ryc. 5)%2.

» W 2010 roku IChP wywotana przez serotyp 19A stanowita 3,7% wszystkich przypadkéw IChP we
wszystkich grupach wiekowych, natomiast w 2015 roku odsetek ten wzrdst do 17,2% 23, i dalej — w 2016
roku — do 19,6%>".

» Ogdtem, w Finlandii w 2016 roku, serotypy 3 i 19A, nie znajdujace sie w szczepionce PCV10, ale obecne
w szczepionce PCV13, odpowiadaty za ponad 40% przypadkow IChP w catej populacji tacznie?”.
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Ryc. 3 Liczba przypadkdw IChP powodowanej przez serotypy PCV 10 oraz serotypy inne niz PCV10 w Finlandii
w latach 2004-2016 w grupie dzieci do 5. r.z. Opracowanie wtasne na podstawie danych National
Institute For Health And Welfare (THL)?

Z6tty prostokat wskazuje na okres prowadzenia badania kliniczno-kontrolnego. Wyniki badania zostaty

przedstawione European Medicines Agency, na podstawie ktorych EMA rozszerzyta zapisy ChPL
PCV10 o reakcje krzyzowa z serotypem 19A.
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Ryc. 4. Liczba przypadkdw IChP powodowanej przez serotypy PCV10 oraz serotypy inne niz PCV10 w Finlandii

w latach 2004-2016 w grupie wiekowej 65 i wiecej lat. Opracowanie wiasne na podstawie danych
National Institute For Health And Welfare (THL)?2

Zotty prostokat wskazuje na okres objety obserwacjs w danych przedstawionych European

Medicines Agency, na podstawie ktdrych EMA rozszerzyta zapisy ChPL PCV10 o reakcje krzyzowa
U zaszczepionych dzieci.
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2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

- wszystkie serotypy - serotypy PCV10 - serotypy inne niz PCV10
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Ryc. 5 Liczba przypadkéw IChP powodowanej przez serotyp 19A w Finlandii w latach 2004-2015
w poszczegolnych grupach wiekowych. Opracowanie wiasne na podstawie danych National Institute
For Health And Welfare (THL)*

Zotty prostokat wskazuje na okres objety obserwacjs w danych przedstawionych European
Medicines Agency, na podstawie ktérych EMA rozszerzyta zapisy ChPL PCV10 o reakcje krzyzowa
U zaszczepionych dzieci.
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» W tym samym okresie udziat IChP wywotanej przez serotyp 19A w catkowitej liczbie IChP wzrdst w grupie
dzieci do 5. r.z. z 3,9% do 56,5% (14-krotny wzrost), za$ w grupie dorostych 65 i wiecej lat z 3,3% do

14,3%3.

» W okresie 3 lat po szczepieniu PCV10 odnotowano wzrost nosicielstwa istotnego klinicznie serotypu 6C
w grupie dzieci w wieku od 3 do 9 lat?4.
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BRAZYLIA

Szczepionka PCV10 zostata wtaczona do krajowego programu szczepien ochronnych w marcu 2010 roku,
Z zastosowaniem schematu 3 + 1 (szczepienie w wieku 2, 4, 61 12 miesiecy).

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym w Brazylii w latach 2010-2012 stwierdzono,
ze skutecznosc szczepionki PCV10 przeciw IChP wywotanej przez serotyp 19A wynosi w grupie
zaszczepionej 82,2% (95% Cl: 10,7; 96,4)%. Jednoczesnie, w tym samym badaniu nie potwierdzono
przedrejestracyjnych wynikéw badan immunologicznych PCV10 i nie stwierdzono reakcji krzyzowej
w odniesieniu do serotypu BA.

Wedtug danych z narodowego programu nadzoru po wprowadzeniu szczepionki PCV10 zapadalnosc
na IChP bez wzgledu na serotyp znaczaco spadta w grupie docelowej szczepienia, tj. u dzieci w wieku
2-23 mies. (redukcja 0 44,2%; 95% Cl: 15,8; 72,5%).

Jednoczesnie odnotowano znaczacy wzrost zapadalnosci na IChP wsrdd dorostych:
> w grupie wiekowej 18-39 lat 0 18,9% (95% Cl: 1,1; 36,7%),
> wgrupie 40-64 lat 0 52,5% (95% Cl: 24,8; 80,3%),
> ipowyzej 65 lat 0'79,3% (95% Cl: 62,1; 96,5%)2°.

Po wprowadzeniu szczepionki PCV10, odnotowano takze wzrost IChP wywotanej serotypami 3, 6A, 19A
0 ok. 62% tacznie dla wszystkich grup wiekowych, przy czym wzrost byt najwiekszy w grupie dzieci do
5.r.z.0raz znaczacy w grupie dorostych powyzej 40. r.z. (Ryc. 6)%.

W Brazylii liczba przypadkéw IChP spowodowanej serotypem 19A wsrdd dzieci do 5. r.z. wzrosta w latach
2009-2014 ponad 7-krotnie?’.

CHILE

4

W Chile, po wprowadzeniu powszechnych szczepied obowiazkowych dla dzieci szczepionka PCV10
(w 2011 roku), odnotowano redukcje hospitalizacji oraz zgondw z powodu zapalen ptuc u dzieci?®.

Jednoczesnie, w kolejnych latach obserwowano staty wzrost liczby i udziatu izolatdéw serotypu 19A:
7 <5% przed 2010 rokiem do 12-23% w latach 2014-2015%.

U dzieci ponizej 2. roku zycia serotyp 19A odpowiadat za 4-8% izolatdw w erze przed wprowadzeniem
szczepien powszechnych, wzrastajac do 25% udziatu w 2014 roku?e.

U dzieci do 5. roku zycia z zapaleniem opon mdzgowo-rdzeniowych 100% izolatow Streptococcus
pneumoniae typu 19A byto opornych na penicyline, a 48% nalezato do klonu 320 znanego z wysokiej
opornosci na antybiotyki oraz potencjatu pandemicznego.

Najciezsze infekcje serotypem 19A miaty miejsce v dzieci z petnym szczepieniem PCV10%,

Powyzsze zmiany epidemiologiczne wptynety na podjecie w Chile decyzji o zmianie od 2017 roku
szczepionki w programie szczepien obowigzkowych przeciw pneumokokom z PCV10 na PCV13
(skierowana przeciw serotypowi 19A.
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Ryc. 6 Liczba przypadkéw IChP powodowanej przez serotypy zawarte w szczepionce PCV10, serotypy
réznicujace szczepionki pneumokokowe (3, 6A, 19A) oraz pozostate serotypy w Brazylii w latach
2008-2013, w zaleznosci od grupy wiekowej®.
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AMERYKA POLUDNIOWA

Whioski z przegladu de Oliveira 2016

4

W 2016 r. opublikowano przeglad systematyczny dotyczacy wptywu PCV13 i PCV10 na hospitalizacje
oraz zgony wsrod dzieci do 5. r.z. w krajach Ameryki kacinskiej (de Oliveira 2016)%°.

Ze wzgledu na brak badan pordwnujacych bezposrednio obie szczepionki wykonano poréwnanie
posrednie.

Biorac pod uwage dostepne dane, nie stwierdzono przewagi zadnej ze szczepionek pod wzgledem redukcji
hospitalizacji u dzieci. Autorzy stwierdzili brak dostatecznej ilosci danych do porédwnania skutecznosci
szczepionek pod wzgledem liczby zgondw. Ze wzgledu na zbyt mata ilos¢ danych dotyczacych IChP
wywotanej przez serotypy 3, 6A i 19A, nie byto mozliwe wykazanie przewagi zadnej ze szczepionek?®.

Autorzy przegladu podsumowujg, iz nie wykazano przewagi zadnej ze szczepionek nad druga pod
wzgledem: redukcji zapalenia ptuc, IChP oraz hospitalizacji u dzieci do 5. r.z, 3 przy decyzji dotyczacej
finansowania szczepionek w ramach narodowych programaow szczepien, nalezy brac pod uwage przede
wszystkim aspekt finansowy?°.

Jakie stanowisko zajeli pediatrzy latynoamerykanscy skupieni w ALAPE (Asociacion

Latinoamericana de Pediatria) w kwestii przegladu de Oliveira 2016?

4

W regionie Ameryki kacidskiej 95% urodzonych dzieci otrzymuje w ramach programdéw szczepien
ochronnych szczepionki pneumokokowe — PCV13 (26 programadw) lub PCV10 (7 programow).

W opublikowanym w 2016 r. przegladzie systematycznym dotyczacym wptywu PCV13 i PCV10 na
hospitalizacje oraz zgony wsrdd dzieci do 5. r.z. w krajach Ameryki kacinskiej stwierdzono brak réznic
pomiedzy szczepionkami pod wzgledem analizowanych punktéw (przeglad opisany powyzej)?e.

Wg ekspertow ALAPE wnioski te wydaja sie by¢ pochopne, na co wskazujs istotne ograniczenia
metodyki badania wyszczegdlnione przez autordw przegladu, ktére nie pozwalajg na poréwnanie obu
szczepionek.

Eksperci ALAPE wskazuja, iz w krajach, w ktdrych stosowana jest szczepionka PCV10 — Brazylii (3 + 1,
od 2010 r.), Chile (2 + 1, 0od 2010 r.), Paragwaju (2 + 1), Peru (od 2010 r.) i Kolumbii (2 + 1, 0d 2011 r.) -
stwierdzono wzrost wystepowania serotypu 19A, w grupie wiekowej do 5 r.z. Analizy przeprowadzone
przez Ministerstwa Zdrowia Brazylii, Kolumbii i Chile prowadza do wniosku o niedostatecznej reakcji
krzyzowej szczepionki PCV10 przeciw serotypowi 19A*.

Biorac pod uwage przedstawione dowody i krytyczna ocene przegladu systematycznego, eksperci
ALAPE stwierdzaja, ze proponowana przez niektdre kraje zmiana szczepionki PCV13 na PCV10 nie
ma podstaw naukowych. Eksperci wskazuja na koniecznos¢ rozwaznej decyzji dotyczacej zmiany
szczepionek, biorac pod uwage sytuacje epidemiologiczna w krajach Ameryki kacinskiej.
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AUSTRIA

Szczepionka PCV10 zostata witaczona do powszechnego programu szczepien ochronnych w Austrii
w 2012 roku®".

0Od 2009 do 2016 r. odsetek IChP wywotanej serotypem 19A wzrdst z 2,4% do 6,8% we wszystkich
grupach wiekowych tacznie®.

W latach 2009-2016 liczba przypadkdéw IChP spowodowanej serotypem 19A wzrosta 4-krotnie zaréwno
w grupie dzieci do 5. r.z., jak i w grupie dorostych powyzej 60. r.z. (Ryc. 7).

Ryc. 7 Liczba przypadkdw IChP powodowanej przez serotyp 19A w Austrii w latach 2009-2016 w grupach

wiekowych <5. 1.z, >60. r.z. oraz tacznie dla catej populacji*2.

Liczba przypadkéw IChP

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

P cate populagia B - B s

BELGIA

4

W Belgii, obowiazkowe szczepienia przeciw pneumokokom funkcjonuja od 2007 roku. W programie tym,
poczatkowo stosowano szczepionke PCV7 zmieniajac ja na PCV13 w 2011 roku®2.

Belgia jest przyktadem panstwa, w ktdrym po okresie stosowania PCV13, zdecydowano sie na zmiane
na szczepionke o mniejszej liczbie serotypdw szczepionkowych (PCV10). Przechodzenie na szczepienia
PCV10 odbywato sie stopniowo pomiedzy czerwcem 2015 a kwietniem 2016.

Centralny monitoring zakazen pneumokokowych prowadzony jest przez laboratorium mikrobiologiczne
szpitala uniwersyteckiego Gasthuisberg w Leuven, do ktdrego w 2017 roku 94 laboratoria szpitalne
nadestaty 1547 izolatéw Streptococcus pneumoniae®.

W pierwszym petnym roku po rezygnacji ze szczepied PCV13 na rzecz szczepien PCV10, pomimo
spadajacej liczby wspodtpracujacych laboratoriéw (ze 103 w 2016 roku do 94 w 2017), odnotowano
wzrost liczby nadestanych izolatow Streptococcus pneumoniae 0 153 (ok. 11%)34.
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4

Najwiekszy wzrost liczby IChP miat migjsce w grupie wiekowej od 1. do 4. Iat (n = 65 przypadkow wiecej,
wzrost 0 ok. 90% w pordwnaniu do 2016 roku) oraz w grupie wiekowej 60 i wiecej lat (n = 140 przypadkow
wiecej, wzrost 0 ok. 18%)3“.

W qgrupie dzieci do ukonczenia 2 rz., liczba przypadkéw IChP spowodowanych serotypami
szczepionkowymi PCV13 wzrosta z 12 (13%) w 2016 roku, do 30 (22%) w 2017 roku, w tym liczba
przypadkéw IChP spowodowanych serotypem 19A wzrosta z 2 (2%) do 21 (15%). Autorzy raportu
podkreslili fakt ponownego pojawienia sie serotypu 19A (w sytuacji zaprzestania szczepied PCV13)34.

Sytuacjo epidemiologiczna w panstwach, w ktorych stosowane s3
rownolegle obie szczepionki skoniugowane (PCV13 i PCV10)

Na uwage zastuguje rowniez analiza sytuacji epidemiologicznej w krajach sasiednich takich jak Czechy czy
Stowacja, gdzie juz od kilku lat prowadzone s3 masowe szczepienia przeciw pneumokokom przy jednoczesnym
uzyciu obu szczepionek — zaréwno PCV13, jak i PCV10%,

CZECHY

W Czechach powszechne szczepienia PCV13 i PCV10 wprowadzono w 2010 roku?.

W populacji ogdlnej zaobserwowano nieznaczny wzrost zapadalnosci na IChP w 2015 roku (3,9/100 000)
wzgledem roku 2014 (3,2/100 000).

Pozytywny efekt szczepier odnotowano u niemowlat w wieku do 11. miesiaca zycia (redukcja zapadalnosci
0 30%) oraz u dzieci w wieku do 5. r.z. (redukcja zapadalnosci 0 8%; dane dla 2015 r. wzgledem 2014 r.).

W 2015 roku najwyzsza zapadalnos¢ na IChP odnotowano u 0séb powyzej 65. r.z. (10,0/100 000).

Serotypami, bedacymi najczestsza przyczyna IChP w catej populacji w 2015 roku, byty serotypy 3 i 19A
(zawarte w szczepionce PCV13, nie zawarte w PCV10)3.

SEOWACJA

»

Na Stowacji powszechne szczepienia przeciw pneumokokom (przy uzyciu szczepionki PCV7)
wprowadzono w 2009 roku®”. W 2010 roku szczepionke PCV7 zastapiono szczepionka PCV13, a rok
p0Ozniej umozliwiono powszechne szczepienie réwniez szczepionka PCV10.

W odniesieniu do IChP wywotanej przez 10 wspdlnych serotypdw wystepujacych zaréwno w szczepionce
PCV13, jak i PCV10 obserwuije sie znaczaca redukcje zapadalnosci zwiazana z wysokim odsetkiem dzieci
z kohorty urodzeniowej zaszczepionych przeciw pneumokokom (96% w 2012 roku).

W zwiazku z ponad 70%-owym udziatem szczepionki PCV10 w latach 2011-2014, najczestszymi
serotypami powodujacymi IChP u dzieci i dorostych byty serotypy 19A i 3, ktdre nie s3 zawarte
w szczepionce PCV10. W tym okresie wspomniane dwa serotypy odpowiadaty za 33,3% wszystkich
przypadkdéw IChP w grupie do 5. r.z. i 42,6% w grupie powyzej 65. r.Z.
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» Autorzy stowaccy wskazuja, ze szczepienie wytacznie PCV13, ktdra obejmuje rowniez serotypy 3 i 19A,
prawdopodobnie zredukowatoby o ponad 50% liczbe przypadkéw IChP obserwowanych obecnie we
wszystkich grupach wiekowych na Stowacji*”.

Na co wskazuja dane epidemiologiczne z panstw, w ktorych
w powszechnych szczepieniach obowiazkowych uzywa sie tylko PCV13?

|ZRAEL

» W lzraelu obowiazkowe szczepienia przeciw pneumokokom zostaty wprowadzone w lipcu 2009 roku,
poczatkowo przy pomocy szczepionki PCV7, a od listopada 2010 roku — przy pomocy szczepionki PCV13.

» W 2014 roku opublikowano wyniki prospektywnego badania kohortowego obejmujacego terytorium
potudniowego Izraela®®. W okresie od lipca 2004 do czerwca 2013 roku, zarejestrowano 6122 przypadki
zapalen ucha érodkowego (ZUS) u dzieci do 2. roku zycia (wymagajace posiewu ptynu z ucha érodkoweqo),
w tym 1893 przypadki spowodowane przez zakazenie Streptococcus pneumoniae.

» Coatkowita zapadalnos¢ dzieci ponizej 2 r.z. na zapalenie ucha $rodkowego spowodowane przez
Streptococcus pneumoniae spadta po wprowadzeniu szczepiedn PCV7 o 31%, za$ po przejsciu na
szczepienia PCV13, w poréwnaniu do okresu sprzed obowigzkowych szczepien przeciw pneumokokom
-077%%*.

» Po wprowadzeniu szczepien PCV13, w poréwnaniu do okresu przed obowigzkowymi szczepieniami
przeciw pneumokokom, zapadalnos$¢ dzieci ponizej 2. r.z. na zapalenie ucha srodkowego spowodowane
przez serotypy PCV7 oraz serotyp 6A Streptococcus pneumoniae spadta 0 96%, zas pozostate serotypy
zawarte w PCV13 0 85%. Jednoczesnie odnotowano kilkuprocentowy, nieistotny statystycznie, wzrost
ZUS spowodowanych przez serotypy nieszczepionkowe®.

» Ogodtem, catkowita zapadalnos¢ na zapalenie ucha $rodkowego u dzieci ponizej 2. r.z. (wymagajace
posiewu ptynu z ucha $rodkowego) spadta po wprowadzeniu szczepied PCV7 0 17%, zas po konwersji na
szczepienia PCV13, w pordwnaniu do okresu sprzed obowigzkowych szczepien przeciw pneumokokom —
0 60%°.

» W drugim kohortowym badaniu prospektywnym oceniono wptyw wprowadzenia szczepien przeciw
pneumokokom na wystepowanie pecherzykowego zapalenia ptuc (potwierdzonego radiologicznie,
WUmagajaceqo wizyty ostrodyzurowej lub hospitalizacji) u dzieci do 5. r.2.°

» W okresie od lipca 2002 do czerwca 2013 roku odnotowano 10 142 przypadki zapalen ptuc,
zdefiniowanych jak wyzej. Po wprowadzeniu szczepien PCV13, w poréwnaniu do okresu przed
szczepieniami przeciw pneumokokom, zaobserwowano redukcje zapadalnosci na zapalenie ptuc 0 47%,
w tym 0 44%, 52% i 46% odpowiednio U dzieci do 1. r.z., w 2. r.z. oraz w wieku od 3. do 5. r.z.*.

» Efekt byt silniejszy w odniesieniu do pozaszpitalnych zapalen ptuc. Catkowita redukcja zapadalnosci po
wprowadzeniu szczepien PCV13, w poréwnaniu do okresu przed szczepieniami przeciw pneumokokom,
Wyniosta 68%, w tym 0 59%, 69% i 63% odpowiednio u dziecido 1.r.z., w 2.r.z. oraz w wieku 0d 3.do 5.r.z.%°.
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ANGLIA [ WALIA

W Anglii i Walii, powszechne szczepienia przeciw pneumokokom, przy uzyciu PCV7, zostaty wprowadzone
we wrzesniu 2006 roku. W kwietniu 2010 roku, szczepionka PCV7 zostata zastapiona przez PCV13.

Autorzy prospektywnego badania kohortowego przeanalizowali 90 233 potwierdzone laboratoryjnie
przypadki IChP, zidentyfikowane w trakcie 17-letniego okresu obserwacji (2000-2017)4.

W sezonie infekcyjnym 2016/2017, zapadalnosc na IChP facznie dla catej populacji byta 0 37% nizsza niz
w okresie poprzedzajacym wprowadzenie szczepierh PCV74°.

W catej populacji, w sezonie 2016/2017 zapadalnos¢ na IChP spowodowane serotypami zawartymi
w szczepionce PCV7 byta 0 97% nizsza niz przed 2006 rokiem. Analogiczna zapadalnos¢ na IChP
spowodowang pozostatymi serotypami zawartymi w PCV13 spadta 0 64%. Jednoczesnie odnotowano
wzrost zapadalnosci na IChP spowodowana serotypami nieszczepionkowymi (zjawisko dotkneto przede
wszystkim nieszczepionych dorostych)°.

Autorzy badania oszacowali, ze w trakcie 11 lat funkcjonowania szczepien przeciw pneumokokom
zapobiegty one ponad 38 tys. (doktadnie 38 366) przypadkom inwazyjnej choroby pneumokokowej
w catej populacji, z czego ponad 9 tys. przypadkom u dzieci do 15. r.z. oraz prawie 30 tys. przypadkom
u dorostych (doktadnie 9116 oraz 29 250 przypadkdow).

We wczesniejszej pracy ci sami autorzy zwrdcili uwage na silny efekt populacyjny szczepien PCV13
(tzw. herd immunity). W najstarszej grupie wiekowej (65 i wiecej lat), zapadalnos¢ na IChP spadta
w sezonie 2013/2014 wzgledem sytuacji przed wprowadzeniem szczepien PCV13 0 25%, w tym 0 89%
i 64% wzgledem IChP powodowanej przez, odpowiednio serotypy PCV7 oraz pozostate serotypy PCV13.
W populacji 65 i wiecej lat, zapadalnosc na IChP powodowana przez serotyp 19A spadta 0 65%, serotyp
6A 0 95%, serotyp 3 — 0 44%*".

FRANCJA

4

4

0d 2010 roku we Francji szczepienia PCV7 zostaty zastapione szczepieniami PCV 1342

Zgodnie z raportem Haute Autorite de Sante (HAS) z marca 2018 roku, spowodowato to redukcje
zapadalnosci na IChP we wszystkich grupach wiekowych, rowniez tych nieszczepionych. Ten efekt
ttumaczony jest znaczacym spadkiem nosicielstwa nosowo-gardtowego serotypdw szczepionkowych
Streptococcus pneumoniae U dzieci zaszczepionych oraz efektu posredniego szczepien (ang. herd
immunity) w populacji niezaszczepione).

Analiza zmian w dystrybucji serotypdw nie wykazata znaczacego wzrostu lub dominacji serotypow
nieszczepionkowych. Jednoczesnie odnotowano redukcje liczby serotypdw opornych na antybiotyki
beta-laktamowe.

Wspotczesnie 85% przypadkdw IChP jest notowanych u chorych powyzej 5. r.z., co powoduje, ze kluczowy
dla wyboru szczepionki staje sie potencjalny wptyw szczepien na nosicielstwo poszczegdlnych serotypdw
Streptococcus pneumoniae®?.
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Na wniosek producenta szczepionki Synflorix®, firmy GSK, Haute Autorite de Sante przeprowadzito
ocena HTA (ang. health technology assessment, ocena technologii medycznej) szczepionki Synflorix® pod
katem zastosowania w programie szczepien obowigzkowych we Francji w grupie dzieci od 6. tygodnia
zycia do 5.r.z.%2.

W rekomendacji HAS z marca 2018 roku stwierdzono, ze nie ma uzasadnienia dla wprowadzenia
szczepionki Synflorix® (PCV10) do kalendarza szczepied obowigzkowych. Wuyjatkowo zastosowanie
Synflorix® moze byc uzasadnione przez pewien okres w sytuacji gdyby zaistniat problem z dostepnoscia
do szczepionki Prevenar 13® (PCV13)%2.

W uzasadnieniu rekomendacji HAS wskazat na zmiany epidemiologiczne we Francji jakie miaty miejsce
0d momentu wprowadzenia PCV7 i PCV13 oraz ryzyko ponownego pojawienia sie antybiotykoopornego
serotypu 19A, a takze serotypu 6A, w sytuacji gdyby szczepienia PCV13 miaty zostac zastapione przez
szczepienia PCV1042.

POLSKA (doswiadczenia z programow samorzadowych)

Wptyw na zapalenia ptuc - efekt bezposredni i posredni (odpornosc populacyjna)

4

W Kielcach (200 tys. mieszkancow), w 2006 roku wprowadzono samorzadowy program szczepien przeciw
pneumokokom przy uzyciu szczepionki PCV7 (Prevenar®), w schemacie 2 + 1. 0d 2011 roku szczepienia
kontynuowano przy uzyciu szczepionki Prevenar 13®. Co najmniej dwie publikacje podsumowuja efekty
szczepien przeciw pneumokokom — obserwowane nie tylko w populacji zaszczepionej, ale rowniez
nieszczepionych dorostych.

Publikacja Patrzatek et al. 201243

4

4

W artykule dokonano analizy wptywu populacyjnych szczepien pneumokokowych na czestosc¢ zapalen
ptuc bez wzgledu na przyczyne.

W Kielcach, w okresie po wprowadzeniu szczepied PCV7 (2006-2010), w porownaniu do okresu przed
szczepieniami PCV7 (2005), odnotowano 83%-owa redukcje zachorowan na zapalenie ptuc w grupie
dzieci w wieku ponizej 2 lat*.

Spadek zachorowan na zapalenie ptuc notowany byt tez w nieszczepionych grupach wiekowych
(30-49 lat, 50-64 lat i powyzej 65 lat), odpowiednio 0: 17%, 40% i 44%.

Efekt ten autorzy publikacji przypisuja odpornosci populacyjnej powstatej po wprowadzeniu
powszechnych szczepien w Kielcach*3.

Publikacja Patrzatek et al. 201644

4

W 2016 roku Patrzatek i wsp. opublikowali dane z retrospektywnego badania obserwacyjnego
prowadzonego w Kielcach i Ostrowcu Swietokrzyskim, stanowiacego kontynuacje obserwacji
populacyjnych efektdw szczepien przeciw pneumokokom w niezaszczepionej populacji dorostych (lata
2005-2012).

32



W Kielcach powszechne szczepienia przeciw pneumokokom prowadzono u dzieci w wieku ponizej 2 lat,
a 0od roku 2011 kontynuowano program za pomocg szczepionki PCV13. Grupe porownawcza stanowita
bliska geograficznie populacja Ostrowca Swietokrzyskiego (72 tys. mieszkadcéw), gdzie nie funkcjonowat
samorzadowy program szczepien przeciw pneumokokom.

W Kielcach, w ciggu siedmiu lat stosowania szczepien przeciw pneumokokom, w poréwnaniu z okresem
przedszczepionkowym, zaobserwowano redukcje zapadalnosci na zapalenie ptuc z jakiejkolwiek przyczyny
w grupach wiekowych 30-49 lat, 50-64 lata i powyzej 65 lat odpowiednio 0 31%, 57% i 67%*“.

Poréwnanie zapadalnosci na zapalenie ptuc z jakiejkolwiek przyczyny w populacji pochodzacej z Kielc
w adniesieniu do populacji Ostrowca Swietokrzyskiego (lata 2011 i 2012), wykazato statystycznie istotne
réznice w poszczegodlnych podgrupach wiekowych (30-49 lat, 50-64 lata i powyzej 65 lat) na korzysc
populacji z Kielc.

Powyzszy efekt wskazuje na posrednig skutecznos¢ szczepionek PCV7 i PCV13 w populacji
niezaszczepionych dorostych, bedacej wynikiem obowigzkowych szczepien przeciw pneumokokom
w populacji dzieci w wieku do 2. r.z. 4.

W/

33



Na jakiej podstawie powinnismy
formutowac wnioski dotyczace
skutecznosci poszczegadlnych szczepionek
przeciw pneumokokom?

4

4

4

Ocena skutecznosci szczepionek jest niezwykle ztozona i wieloaspektowa.

Teoretyczne pokrycie serotypow pneumokoka moze byc do pewnego stopnia niewystarczajaca podstawa.

Z drugiej strony badania epidemiologiczne szczepionek z grupa kontrolng narazone sa na wiele zaktocen:

>

>

subiektywny dobdr okna czasowego (poréwnaj wyniki w okresie pierwszych trzech i kolejnych trzech
lat po wprowadzeniu powszechnych szczepien PCV10 w Brazylii i Finlandii)?°27,

subiektywny dobdr populacji badanej (wyniki w poszczegdlnych panstwach znacznie sie réznia, co
zalezy m.in. od historii szczepien w danej populacji — brak lub obecnos¢ uprzednich szczepien PCV7)'2,
subiektywny dobdr populacji zainteresowania — odwrdcenie uwagi od populacji nieszczepionych,
w tym 0sob po 65. r.z.,

subiektywne raportowanie — np. brak badania nosicielstwa nosogardtowego serotypow

nieszczepionkowych®, w tym serotypu 6C — istotnego klinicznie serotypu o rosnacym udzisle
w populacjach szczepionych PCV10, a malejacym w populacjach szczepionych PCV13,

sama sytuacja epidemiologiczna jest z natury dynamiczna i podlega ciggtym zmianom.

Przyktadem moga byc¢ badania kliniczno-kontrolne dla szczepionki PCV10, na podstawie ktdrych
poszerzono zapisy ChPL o reakcje krzyzowa z serotypem 19A:

>

reakcja krzyzowa daje stabszy efekt bezposredni (nizsze miana przeciwciat, odpowiedZ u mniejszego
odsetka pacjentow)>"2,

brak efektow posrednich (tzw. herd immunity) — czyli brak wptywu na populacje niezaszczepione™,

na poziomie populacyjnym — w panstwach, w ktdrych stosuje sie szczepionki skierowane przeciw
mniejszej liczbie serotypdw, dochodzi do dynamicznego wzrostu chordb powodowanych przez
serotypy nieszczepionkowe, szczegodlnie w niezaszczepionej czesci populacji (np. problematyczny ze
wzgledu na wielolekoopornosc serotyp 19A)%223.26:27,

Niezbednym elementem oceny skutecznosci szczepien jest formalny i dobrze zaplanowany nadzér
epidemiologiczny monitorujacy wystepowanie zakazen pneumokokowych.
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Podsumowanie

» 13-walentna PCV jest jedyna skoniugowanga szczepionka przeciw pneumokokom przeznaczona dla
wszystkich grup wiekowych, poczawszy od 6. tygodnia zycia. 13-walentna PCV oferuje obecnie
najszerszy zakres serotypow pneumokokowych wsrdd skoniugowanych szczepionek przeciw
pneumokokom i jest najczesciej stosowang szczepionka przeciw pneumokokom na catym Swiecie.

» Wedtug danych International Vaccine Access Center (IVAC) z czerwca 2018 roku, 143 panstwa na
Swiecie wprowadzity narodowe programy szczepien ochronnych przeciw Streptococcus pneumoniae.
13-walentng PCV wybrano do narodowych programow szczepien w 104 panstwach swiata, natomiast
PCV10 w 31 panstwach.

» W poanistwach europejskich, ktére zdecydowaty sie na wybdr jednej ze szczepionek, szczepionka
13-walentna jest wybierana siedem razy czesciej niz szczepionka 10-walentna.

» Istnieja zasadnicze roznice w sktadzie szczepionek PCV10 i PCV13. Trzy dodatkowe serotypy, ktore
znajduja sie w szczepionce PCV13, a ktdrych nie ma w szczepionce PCV107, to serotypy 3, 6A i 19A.

» Dodatkowe serotypy zawarte w szczepionce PCV13 stanowia pierwsza (serotyp 3) i czwarta (serotyp
19A) pod wzgledem czestosci przyczyne IChP w Polsce we wszystkich grupach wiekowych. U dzieci do
5. r.z. stanowig one druga (serotyp 19A) najczestsza przyczyne IChP w Polsce (ex aequo z serotypem
19F).

» Serotyp 19A stanowi kluczowy problem epidemiologiczny w kontekscie lekoopornosci (78%
izolatow MDR) we wszystkich grupach wiekowych facznie. Przewidywane pokrycie szczepionkowe
wielolekoopornych izolatéw Streptococcus pneumoniae v dzieci do 5. r.z. wyniosto w 2017 roku 72,2%
dla PCV10 oraz 94,4% dla PCV13.

» Zgodnie z krajowymi danymi epidemiologicznymi KOROUN w 2017 roku, 67% serotypow, ktére
wywotaty inwazyjne choroby pneumokokowe u dzieci ponizej 5. roku zycia, stanowity serotypy zawarte
w szczepionce 13-walentngj.

» W 2017 roku przewidywane pokrycie szczepionkowe w catej populacji w Polsce wyniosto 36% dla PCV10
0raz 66% dla PCV13.

» Przewidywane pokrycie szczepionkowe dla serotypow, ktore byty przyczyna zgondw w Polsce w 2017
roku, wynosi 30% dla PCV10 oraz 68% dla PCV13.

» Epidemiolodzy szacuja, ze w Anglii i Walii, w trakcie 11 lat funkcjonowania, obowiazkowych szczepien
przeciw pneumokokom, zapobiegty one ponad 38 tys. przypadkom inwazyjnej choroby pneumokokowe;j,
z czego ponad 9 tys. przypadkom u dzieci do 15. r.z. oraz prawie 30 tys. przypadkom u dorostych.

*Zgodnie z zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczego Synflorix — szczepionka Synflorix reaguje krzyzowo z serotypem 19A.
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4

W Kielcach, w ciggu siedmiu lat stosowania szczepien przeciw pneumokokom (poczatkowo
szczepionka PCV7, a od 2011 roku szczepionka PCV13), w pordwnaniu z okresem przedszczepionkowym,
zaobserwowano redukcje zapadalnosci na zapalenie ptuc z jakiejkolwiek przyczyny w grupach wiekowych
30-49 lat, 50-64 lata i powyzej 65 lat. odpowiednio 0 31%, 57% i 67%. Swiadczy to poérednio o silnym
efekcie odpornosci populacyjnej, tj. beneficjentami szczepien PCV13 s3 réwniez osoby niezaszczepione.
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Spis rycin

Ryc. 1 Liczba odnotowanych przez KOROUN przypadkdw IChP spowodowanych przez serotyp

Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

Ryc.

3 w latach 2014-2017 - ogdtem oraz w grupie wiekowej 65 i wiecej lat [opracowanie
wtasne na podstawie KOROUN 2016 0raz KOROUN 20171 oo

Liczba odnotowanych przez KOROUN przypadkdéw IChP spowodowanych przez serotyp
19A we wszystkich grupach wiekowych t3cznie, w latach 2014-2017 [opracowanie
wtasne na podstawie KOROUN 20168 0raz KOROUN 20177

Liczba przypadkdéw IChP powodowanej przez serotypy PCV10 oraz serotypy inne niz
PCV10 w Finlandii w latach 2004-2016 w grupie dzieci do 5. r.z. Opracowanie wtasne
na podstawie danych National Institute For Health And Welfare (THL). Zétty prostokat
wskazuje na okres prowadzenia badania kliniczno-kontrolnego. Wyniki badania zostaty
przedstawione European Medicines Agency, na podstawie ktorych EMA rozszerzyta
zapisy ChPL PCV10 o reakcje krzyzowa z serotypem 19A

Liczba przypadkoéw IChP powodowanej przez serotypy PCV10 oraz serotypy inne niz
PCV10 w Finlandii w latach 2004-2016 w grupie wiekowej 65 i wiecej lat. Opracowanie
wiasne na podstawie danych National Institute For Health And Welfare (THL). Zotty
prostokat wskazuje na okres objety obserwacja w danych przedstawionych European
Medicines Agency, na podstawie ktdrych EMA rozszerzyta zapisy ChPL PCV10 o reakcje
krzyzowa u zaszczepionych dzieci

Liczba przypadkéw IChP powodowanej przez serotyp 19A w Finlandii w latach
2004-2015 w poszczegolnych grupach wiekowych. Opracowanie wtasne na podstawie
danych National Institute For Health And Welfare (THL). Zétty prostokat wskazuje
na okres aobjety obserwacja w danych przedstawionych European Medicines Agency,
na podstawie ktorych EMA rozszerzyta zapisy ChPL PCV10 o reakcje krzyzowa
U zaszczepionych dzieci

Liczba przypadkow IChP powodowanej przez serotypy PCV10, serotypy roznicujace
szczepionki pneumokokowe (3, BA, 19A) oraz pozostate serotypy w Brazylii w latach
2008-2013, w zaleznosci 0d grupy Wiekowej ...

Liczba przypadkéw IChP powodowanej przez serotyp 19A w Austrii w latach 2009-2016
w grupach wiekowych <5. r.z., >60. r.z. oraz tacznie dla catej populacji
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Spis tabel

Tab. 1 Podsumowanie wptywu szczepionek PCV13 i PCV10 na serotypy 3, 6A i 19A
Streptococcus pneumonise w opinii autordw raportu International Vaccine Access
Center — IVAC 2017 (dane z poréwnania szczegdtowego przedstawionego w rozdz. 3.8
rAPOrtu) e 18

Tab. 2 Podsumowanie wptywu szczepionki PCV10 na serotyp 19A Streptococcus pneumoniae
w opinii autorow raportu PRIME (Pneumococcal Conjugate Vaccine Review of Impact
Evidence (PRIME) Systematic Review) ... ... 19
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