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Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny
urzedowej szczepionki Infanrix-IPV/Hib, we wskazaniu:

Szczepionka Infanrix-IPV/Hib jest wskazana do czynnego
uodporniania dzieci od 2. miesigca zycia przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae
typ b. Szczepionka Infanrix jest rowniez zalecana jako dawka
uzupetniajgca u dzieci wczesniej szczepionych szczepionkami DTP,
polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka nie jest
wskazana u dzieci powyzej 36. miesigca zycia.
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Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Services Sp. z 0. 0.) zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pozn.
zm.).
Organ dokonujqcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0. 0).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pozn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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— ang. the American Academy of Family Physicians

— ang. the American Academy of Pediatrics

— ang. the Advisory Committee on Immunization Practices
— Agencja Oceny Technologii Medycznych

—ang. the Alberta Health and Wellness

—ang. Alberta Immunization Strategy

— Analiza kliniczna wnioskodawcy

— przeciwciata przeciwko hemaglutyninie wiékienkowej

— przeciwciata skierowane przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby
typu B

— przeciwciata przeciwko pertaktynie

— przeciwciata przeciwko fosforanowi polirybozylorybitolu zawartego w otoczce polisacharydowej
Haemophilus Influenzae typ b

— przeciwciata przeciwko toksynie krztuscowe;j
— Analizy Racjonalizacyjnej

— analiza wnioskodawcy

— analiza weryfikacyjna Agencji

— brak danych

— Charakterystyka Produktu Leczniczego

— (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

— (ang. diphtheria, tetanus, pertussis) — szczepionka skojarzona przeciwko btonicy, tezecowi,
krztuscowi (komponent bezkomorkowy krztusca)

— szczepionka skojarzona przeciwko btonicy (wyzsze nasilenie toksoidu bioniczego), tezcowi,
kokluszu (krztusca) i polio

— szczepionka skojarzona przeciwko btonicy (niskie nasilenie toksoidu btoniczego), tezcowi, kokluszu
(krztusca) i polio

— (ang. diphtheria, tetanus, pertussis, polio i Haemophilus influenzae b) — skojarzona szczepionka
przeciwko bfonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomodrkowa), poliomyelitis (inaktywowana) oraz
zakazeniom Haemophilus influenzae typ b (skoniugowana)

— skojarzona szczepionka przeciwko bfonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomorkowa), WZW typu B,
poliomyelitis (inaktywowana) oraz zakazeniom Haemophilus influenzae typ b (skoniugowana)

— skojarzona szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomoérkowa), WZW typu B,
poliomyelitis oraz zakazeniom Haemophilus influenzae typ b (skoniugowana)

— skojarzona szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi (komponenta petnokomdrkowa)
— (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) — test immunoenzymatyczny

— hemaglutynina wiékienkowa

— (ang. geometric mean antibody concentration) — Srednia geometryczna stezenia przeciwciat

— (ang. geometric mean titer) — Srednia geometryczna miana przeciwciat

— GSK Services Sp. z 0.0.

— Gtéwny Urzad Statystyczny

— jeden z antygenéw powierzchniowych wirusa zapalenia watroby typu B, jego poziom $wiadczy o
zakazeniu WZW B

— jeden z antygendéw powierzchniowych wirusa zapalenia watroby typu B, jego poziom $wiadczy o
zakazeniu WZW B

— wirus zapalenia watroby typu B

— (tac. Haemophilus influenzae b) — bakteria wywotujgca zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

— (ang. Hib and meningitis C) — szczepionka skojarzona przeciwko Haemophilus influenzae type b i
meningitis C.

(ang. human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci

—ang. Institute for Clinical Systems Improvement

— (ang. inactivated polio vaccine) — inaktywowana szczepionka przeciw polio

— (ang. intention-to-treat) — analiza zgodna z intencjg leczenia

— interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

— (ang. meningococcal group C) — szczepionka przeciwko meningitis C — meningokowemu zapaleniu
opon mézgowych typu C

— (ang. measles, mumps, rubella) — szczepionka skojarzona przeciwko takim chorobom jak: odra,
Swinka i r6zyczka

— Ministerstwo Zdrowia

— Narodowy Fundusz Zdrowia
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— niepozgdane odczyny poszczepienne

— siedmiowalentna skoniugowana szczepionka przeciwko pneumokokom
— ang. the Public Health Agency of Canada
— pertaktyna

— polisacharyd otoczkowy (fosforan polirybozorybitolu), skfadnk szczepionki chronigcy przez
zakazeniem Hb

— skoniugowana szczepionka przeciwko Hib, zawierajgca PRP skoniugowany z toksoidem tezcowym
— Program Szczepienh Ochronnych

— (ang. Periodic Safety Update Report) — Okresowych Raportow Bezpieczenstwa

— toksoid krztuscowy

— (ang. randomized controlled trial) — randomizowane badanie z grupg kontrolng

— Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

(ang. Statistical Analysis System) — system umozliwiajgcy przeprowadzenie randomizacji blokowej

— podanie szczepionki przeciw chorobie zakaznej w celu sztucznego uodpornienia przeciwko tej
chorobie (na podstawie Ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i
choréb zakaznych u ludzi; Dz.U. 2008 nr 234 poz. 1570 z pézn. zm.)

— btonica, tezec i polio
— technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy

specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

— Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

— ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010
z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j

— wirusowe zapalenie watroby typu B
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 06.09.2013 MZ-PLR-460-19426-2/KB/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
. Infanrix-IPV/Hib (szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis izakazeniom
Haemophilus influenzae typu b), amputko-strzykawka bez igty po 0,5 ml z zawiesing (DTPa-IPV) +
1 fiolka z proszkiem (Hib) + 2 igly w tekturowym pudetku, kod EAN 5909990891672

Whioskowane wskazanie:

. Szczepionka INFANRIX-IPV/Hib jest wskazana do czynnego uodporniania dzieci od 2. miesigca zycia
przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis izakazeniom Haemophilus influenzae typ b.
Szczepionka Infanrix jest réwniez zalecana jako dawka uzupetniajgca u dzieci wczesniej szczepionych
szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka nie jest wskazana
u dzieci powyzej 36. miesigca zycia

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
refundaciji)

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

-

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza efektywnosci klinicznej

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego, przeglad systematyczny

XX X X X
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

GSK Services Sp. z 0. 0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 10 wrzesénia 2013 r, do AOTM wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia, pismo znak: MZ-PLR-460-
19426-2/KB/13 (z dnia 6 wrzesnia 2013 r.), w przedmiocie przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.) w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
leku:

o Infanrix-IPV/Hib (szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom
Haemophilus influenzae typu b), amputko-strzykawka bez igty po 0,5 ml z zawiesing (DTPa-
IPV) + 1 fiolka z proszkiem (Hib) + 2 igty w tekturowym pudetku, kod EAN 5909990891672,

we wskazaniu:

e czynnego uodporniania dzieci od 2. miesigca zycia przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi,
poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka Infanrix jest réwniez
zalecana jako dawka uzupetniajgca u dzieci wczesniej szczepionych szczepionkami DTP, polio
i przeciw Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka nie jest wskazana u dzieci powyzej 36.
miesigca zycia.

Wraz z wnioskiem przekazano nastepujgce analizy:

Analiza ekonomiczna: Szczepionka pieciowalentna Infanrix-IPV/Hib (DTPa+IPV+Hib),

|

Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego
Infanrix-1PV/Hib,

Potwierdzono uiszczenie opfaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 21 pazdziernika 2013 r. poinformowano MZ o zidentyfikowanych niezgodnosciach
przedtozonych analiz dla produktu leczniczego Infanrix-IPV/Hib (szczepionka przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typu b), wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 0 poz. 388).

W dniu 08 listopada 2013 r. do AOTM wptyneto uzupetnienie analiz Wnioskodawcy przekazane przez
MZ, pismem z dnia 05 listopada 2013 r., znak MZ-PLR-460-19426-4/KB/13.

Wraz z uzupetnieniami przekazano nastepujgce dokumenty:

e Pismo zawierajgce szczegotowe odpowiedzi na stwierdzone w pisSmie MZ-PLR-460-19426-
3/KB/13 niezgodnosci;

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii
Whioskowany produkt leczniczy Infanrix-IPV/Hib (szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi,

poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typu b) jest pierwszy raz przedmiotem oceny
Agenciji [Zrédto: www.aotm.gov.pl].

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas przedmiotem oceny Agencji nie byta zadna technologia alternatywna, wskazana jako
komparator dla ocenianego produktu leczniczego w przedmiotowej AWA, ktéra bytaby stosowana do
czynnego uodporniania dzieci od 2. miesigca zycia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i
zakazeniom Haemophilus influenzae typ b, jak réwniez jako dawka uzupetniajgca u dzieci wczesniej
szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b [Zrédfo:

www.aotm.gov.pl].

2.3.1.Problem zdrowotny
Definicja immunoprofilaktyki

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Infanrix-IPV/Hib stanowig wszystkie dzieci od 2 do
36 mies. zycia, ktére mogg by¢ poddane szczepieniom ochronnym w tym przeciwko btonicy, tezcowi,
krztuscowi, poliomyelitis oraz zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae.

Immunoprofilaktyke choréb infekcyjnych mozna podzieli¢ na:

e czynng (szczepienia) — polegajacg na wprowadzeniu do organizmu odpowiedniego antygenu
lub antygenéw drobnoustroju w celu stymulacji swoistej odpowiedzi immunologicznej
(humoralnej i komorkowej), ktéra chroni przed zakazeniem lub zachorowaniem. Petny cykl
uodpornienia skfada sie z:

o Szczepienia podstawowego — w czasie ktorego w krotkim czasie podawana jest 1 lub
wiecej dawek, co ma na celu wywotanie swoistej odpornosci humoralnej i komérkowej
oraz komorek pamieci immunologicznej;

o szczepienia przypominajacego — polega na podaniu kolejnej dawki szczepionki osobie,
ktéra otrzymata szczepienie podstawowe, w celu szybkiej mobilizacji komérek pamieci
immunologicznej i zwigkszenia poziomu ochrony (np. stezenia swoistych przeciwciat),
gdy po szczepieniu podstawowym ulegt on zmniejszeniu, zwigkszajgc tym samym ryzyko
zakazenia.

e bierng — polegajgcg na pozajelitowym podaniu gotowych przeciwciat o dziataniu ochronnym;
e czynno-bierng — bedgcg kombinacjg powyzszych metod.
Ponadto stosuje sie réwniez podziat immunoprofilaktyki ze wzgledu na czas uodpornienia w stosunku

do kontaktu =z drobnoustrojem chorobotwérczym. Wyréznia sie tu immunoprofilaktyke
przedekspozycyjng (wykonywang przed kontaktem z drobnoustrojem) oraz poekpozycyjng
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(realizowang po kontakcie z drobnoustrojem, w przypadku oséb nieuodpornionych). [Zrédfo:
Szczeklik 2011]

Szczepionki sg to preparaty biologiczne, majgce na celu czynng immunoprofilaktyke zawierajgca
antygeny oraz substancie pomocnicze. [Zrédfo: Szczeklik 2011] Mogg one zawieraé: zywe
atenuowane szczepy drobnoustrojéw o zachowanych cechach antygenowych, ale zmniejszonych lub
pozbawionych wiasciwosci patogennych; cate drobnoustroje, zabite przez dziatanie $rodkow
chemicznych lub czynnikéw fizycznych (w tym ciepta, czy promieniowania), bgdz ich fragmenty, ktére
odpowiadajg za uodpornienie osoby zaszczepionej, a pozbawione fragmentéw powodujacych
niepozadane odczyny poszczepienne, badz jedynie wybrane antygeny w wysokim stopniu
odpowiedzialne za powstawanie odpornosci; produkty przemiany materii lub anatoksyne (okreslang
inaczej jako toksoid, bedgcg egzotoksyng, pozbawiong wiasciwosci toksycznych, a posiadajgcg
wiasciwosci antygenowe). [Zrodfo: Mazurowska-Magdzik 2001]

Szczepionki mogg uodparnia¢ na choroby wywotane przez bakterie, tj.: szczepionki przeciwko btonicy,
tezcowi, krztuscowi, Haemophilus influenzae typu b, jak réwniez spowodowane przez wirusy, np.:
poliomyelitis (doustna szczepionka OPV, jak rowniez pozajelitowa szczepionka IPV), odra, $winka, czy
rézyczka. [Zrédfo: Szczeklik 2011]

Zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z podaniem szczepionki to niepozadane odczyny
poszczepienne (NOP). Sg one definiowane jako kazde zaburzenie stanu zdrowia w wyniku
szczepienia, ktore pojawia sie w ciggu 4 tyg. po podaniu szczepionki (bgdz dtuzszym w przypadku
szczepionki na gruzlice). Ich przyczyng moze by¢é wada produkcyjna preparatu lub btad techniczny
podczas szczepienia, bgdz tez indywidualna reakcja pacjenta na szczepionke. Mogg mie¢ one
charakter:

e ciezki: zgon, badz zagrozenie zycia, a takze stan wymagajgcy hospitalizacji lub jg
przedtuzajgcy, jak rowniez trwaty uszczerbek na zdrowiu;

e powazny: odczyn o szczegdlnie duzym nasileniu, jednakze nie wymagajacy hospitalizacji i
niezagrazajgcy zyciu (np.: obrzek w miejscu wstrzykniecia obejmujgcy najblizszy staw,
gorgczka > 39,5 st. C).

Wykazano, iz wiekszos¢ z nich nie jest bezposrednio zwigzana z podaniem szczepionki tylko
wystgpita  zbieznos¢ czasowa pomigdzy zaobserwowanym  zdarzeniem  niepozgdanym
a szczepieniem. [Zrodfo: Szczeklik 2011]

Epidemiologia

Zgodnie z danymi zawartymi w raportach Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego oraz
Panstwowego Zaktadu Higieny w latach 2001-2012 na wymienione ponizej choroby zachorowato
w Polsce odpowiednio:

o btonica (dyfteryt, ang. diphteria) — ostatni przypadek btonicy zgtoszono w 2000 r., wéwczas
wspétczynnik zapadalnosci wynosit: 0,003/100 tys. osob;

e krztusiec (koklusz, ang. pertussis) — liczba przypadkéw zachorowan w 2011 r.: 1669, liczba
przypadkéw zachorowah w 2012 r.: 4684, odpowiadajgce wspotczynniki zapadalnosci:
4,33/100 tys. przypadkéw; 12,16/100 tys. oséb;

e tezec (ang. tetanus) — liczba przypadkdéw zachorowan w 2011 r.: 14; liczba przypadkéw
zachorowan w 2012 r.: 19; w okresie od 2001-2012 r. nie stwierdzono przypadkow tezca
noworodkow, odpowiadajgce wspotczynniki zapadalnosci: 0,036/100 tys.; 0,049/100 tys. osoéb;

e poliomyelitis (nagminne porazenie dzieciece, wirusowe zapalenie rogdéw przednich rdzenia
kregowego, choroba Heinego-Medina) — w latach 2010-2012 nie stwierdzono zachorowan
wywotanych wirusem dzikim, natomiast w 2010 r. zaobserwowano 1 przypadek choroby,
wywotanej wirusem pochodzenia szczepionkowego; wspéiczynnik zapadalnosci dla
zachorowan, wywotanych wirusem pochodzenia szczepionkowego w 2010 r.: 0,003/100 tys.
0s06b;

o zakazenia Haemophilus influenzae typ b (Hib, ang. Haemophilus influenzae type b
infections) — liczba przypadkéw zachorowan na Hib inwazyjne w 2011 r.: 31; liczba
przypadkéw zachorowan w 2012 r.: 33; odpowiadajgce wspotczynniki zapadalnosci:
0,08/100 tys., 0,09/100 tys. osdb.
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[Zrédto:  Narodowy  Instytut ~ Zdrowia  Publicznego -  PZH, strona  internetowa:
http://www.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index p.html]

Klasyfikacja szczepionek

W zaleznosci od kryteridw podziatu stosuje sie kilka rodzajow klasyfikacji szczepionek. Wyrdznia sie
podziat z uwzglednieniem:

e rodzaju antygenu:

o szczepionki zywe — zawierajgce zywe, atenuowane, czyli pozbawione zjadliwosci i
osfabione drobnoustroje;

o hniezywe — zawierajgce cate, zabite bgdZz inaktywowane drobnoustroje, albo ich
oczyszczone fragmenty, tj.: wybrane antygeny (biatka, wielocukry), czy toksoidy.

e liczba antygendéw réznych drobnoustrojow w jednej szczepionce:

o skojarzone — zawierajgce w jednej szczepionce antygeny co najmniej 2 réznych
gatunkéw drobnoustrojéw, np. dTap (szczepionka przeciwko: btonicy, tezcowi i
krztuscowi), czy MMR (szczepionka przeciwko: odrze, swince i rozyczce). Do ich zalet
mozna zaliczy¢: redukcje liczby wkiué, koniecznych do uodpornienia przeciwko kilku
chorobom oraz uproszczenie realizacji immunoprofilaktyki;

o monowalentne (pojedyncze) — jedna szczepionka zawiera tylko jeden typ
serologiczny antygenéw jednego gatunku drobnoustroju, np. szczepionka
monowalentna przeciwko meningokokom grupy C;

o poliwalentne — zawierajgce antygeny wiecej niz jednego typu serologicznego tego
samego gatunku drobnoustroju, np. 23-walentna szczepionka przeciwko
pneumokokom.

¢ regulacje prawne i status szczepienia w narodowym Programie Szczepierh Ochronnych (PSO):

o obowigzkowe — dla dzieci i mtodziezy oraz o0sob szczegdlnie narazonych na
zakazenie, obejmujg one bezptatne szczepienia w ramach PSO. Zgodnie z prawem,
Swiadczeniodawca, posiadajgcy kontrakt z NFZ jest ustawowo zobowigzany (pod
rygorem sankcji) do przekazania kazdemu pacjentowi spetniajgcemu kryteria
kwalifikacji petnej informaciji o szczepieniu i bezptatnego wykonania zabiegu;

o zalecane — wymienione w PSO jako wskazane dla szczegdlnych grup pacjentow.
Zgodnie z prawem, Swiadczeniodawca, posiadajgcy kontrakt z NFZ jest ustawowo
zobowigzany (pod rygorem sankcji) do przekazania kazdemu pacjentowi
spetniajgcemu kryteria kwalifikacji petnej informacji o szczepieniu i bezptatnego
wykonania zabiegu, o ile pacjent sam zaptaci za szczepionke. [Zrédfo:
Szczeklik 2011]

Profilaktyka btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis i zakazeh wywotywanych przez Hib

Profilaktyka btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis oraz zakazen wywotywanych przez Hib opiera sie
na stosowaniu szczepiehh ochronnych. W Polsce profilaktyka choréb zakaznych w populacji docelowej
(dzieci od 2-36 mies. zycia) jest realizowana zgodnie z Programem Szczepiehn Ochronny (PSO).
Zostat on doktadnie opisany w rozdziale 3.1.1. niniejszego raportu, omawiajgcym interwencje
rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z PSO obowigzujgcym w 2013 r.
cykl szczepien podstawowych i uzupetniajgcych na powyzsze choroby jest podawany w okresie
pomiedzy 2 mies. a 36 mies. zycia. Stosuje sie w nim skojarzong szczepionke przeciwko btonicy,
tezcowi i krztuscowi (DTPw) oraz monowalentne szczepionki przeciwko Hib i poliomyelitis. [Zrédfo:
PSO 2013]

Nalezy zauwazy¢, iz Polska jest jedynym krajem Unii Europejskiej, w ktérym nadal stosuje sie
szczepionke DTP, zawierajgcg calokomdrkowg komponente krztusca. W pozostatych krajach stosuje
sie bowiem szczepionke DTaP, zawierajacg bezkomérkowg komponente krztusca. Ponadto z uwagi
na uproszczenie profilaktyki oraz zmniejszenie kosztdw podania szczepionek (kosztow wizyt
lekarskich, przechowywania i ewentualnej utylizacji szczepionek) w innych krajach UE, jak réwniez
Norwegii i Szwajcarii wprowadzono do PSO szczepionki wielosktadnikowe, tj.: DTaP-IPV/Hib (PSO w:
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Szweciji, Finlandii, Estonii, Litwy, na Wegrzech, Rumunii, Buigarii, Stowenii, Francji, Danii, Holandii,
Wielkiej Brytanii, Portugalii), czy szescioskladnikowe DTaP-IPV-Hib-HBV (stosowane m.in. na/w:
totwie, Czechach, Stowacji, Niemczech, Austrii, Luksemburgu, Belgii, czy Irlandii). Wprowadzenie
szczepionek wysoce skojarzonych umozliwito redukcje wstrzyknie¢ w czasie jednej wizyty, co jest
zgodne z oczekiwaniami rodzicow dzieci. Dodatkowo ograniczenie liczby uktué umozliwito réwniez
rozpowszechnienie profilaktyki zakazen pneumokokowych i meningokokowych w ramach PSO
stosowanych w tych krajach. [Zrédfo: Czajka 2013]

Roéwniez wytyczne ACIP z 2011 roku rekomendujg stosowanie szczepionek skojarzonych zamiast
odpowiednich szczepionek pojedynczych, jezeli tylko istnieje wskazanie do zastosowania co najmniej
jednego jej skfadnika a brak jest przeciwskazan dla pozostatych sktadnikéw, oraz jezeli dana
szczepionka jest zarejestrowana do stosowania w tym schemacie.

W wytycznych tych podkreslono zalety szczepionek skojarzonych, ktére to:

e umozliwiajg redukcje liczby wkiug;

e upraszczajg realizacje PSO (zmniejszajgc ryzyko opuszczenia jednego ze szczepien, co
poprawia wyszczepialnosc);

e umozliwiajg w odpowiednim czasie zaszczepienie dzieci, u ktoérych realizacja PSO jest
opo6zniona;
e zmniejszajg koszty zwigzane z zaopatrzeniem punktow szczepien w szczepionki;
e upraszczajg wprowadzenie nowych szczepionek do PSO.
Natomiast jako potencjalne wady tych szczepionek wytyczne te wymieniaja:

e wiekszg czestos¢ niepozadanych odczynoéw poszczepiennych (NOP), stwierdzong po
niektérych szczepionkach skojarzonych (np. MMRV);

e zmniejszenie immunogennosci niektorych antygendw wchodzacych w sktad szczepionki;

e watpliwosci odnosnie wyboru konkretnych preparatéw i schematéw szczepien dla kolejnych
dawek;

e podawanie dodatkowej dawki niektérych antygenodw;

e krotszy okres waznosci w porownaniu ze szczepionkami jednosktadnikowymi, bgadz mniej
skojarzonymi [Zrédfo: ACIP 2011].

Jednakze wytyczne te zalecajg rowniez unikanie podawania dodatkowych (nie uwzglednionych
w PSO) dawek antygenu w schematach realizowanych z uzyciem szczepionek wysoce skojarzonych.
Ich podanie jest dozwolone, gdy: nie stwierdzono przeciwskazan do zastosowania tego antygenu,
preparat bez dodatkowego antygenu nie jest dostepny lub nie mozna go zastosowaé, korzysci dla
pacjenta (wynikajgcej z redukcja liczby uktué i wizyt koniecznych do realizacji PSO) przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem zdarzen niepozadanych wynikajagcym z podania dodatkowej dawki antygenu
[Zrédto: Rywczak 2012).

2.4. Wnioskowana technologia medyczna

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,

postaé¢ farmaceutyczna, INFANRIX-IPV/H b, proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 amputko-
droga podania, rodzaj strzykawka bez igly z zawiesing po 0,5 ml (DTPa-IPV) + 1 fiolka z proszkiem (Hib) + 2 igly
i wielkos¢ opakowania, dotgczone do opakowania, kod EAN: 5909990891672

EAN13

Vaccinum diphteriae, tetani, pertussis sine cellulis ex elementis praeparatum poliomyelitidis
inactivatum et haemophili stirpe b coniugatum adsorbatum

Substancja czynna 1 dawka szczepionki (0,5 ml) po rekonstytucji zawiera:

Toksoid btoniczy” - nie mniej niz 30 j.m.;
Toksoid tezcowy" - nie mniej niz 40 j.m.;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 13/93



Infanrix-IPV/Hib

AOTM-0OT-4350-19/2013

szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b.

esAntygeny Bordetella pertussis:
oToksoid krztuscowy" - 25 m krograméw,
oHemaglutynina widkienkowa® - 25 mikrograméw,
oPertaktyna' - 8 mikrogramow;

ePoliowirus (inaktywowany):
otyp 1 (szczep Mahoney)? - 40 jednostek antygenu D,
otyp 2 (szczep MEF-1)” - 8 jednostek antygenu D,
otyp 3 (szczep Saukett)® - 32 jednostki antygenu D;

sPolisacharyd Haemophilus typ b - 10 mikrogramoéw

o(fosforan polirybozorybitolu) zwigzany z toksoidem tezcowym jako nosnikiem biatkowym -

20-40 mikrogramow.

Droga podania

domiesniowo

Grupa
farmakoterapeutyczna

skojarzona szczepionka bakteryjno-wirusowa; influenzae B-krztusiec-

poliomyelitis-tezec, kod ATC JO7CAQ6.

btonica-Haemophilus

Tadsorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym - 0,5 miligrama AI’*; “ namnazany w hodowli komérkowej VERO
Zrédto: ChPL INFANRIX-IPV/Hib

2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Narodowa
1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na 21.08.2001 .

dopuszczenie do obrotu

Whnioskowane wskazanie

Szczepionka INFANRIX-IPV/Hib jest wskazana do czynnego uodporniania dzieci od 2.
miesigca zycia przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus
influenzae typ b. Szczepionka Infanrix jest rowniez zalecana jako dawka uzupetniajgca u
dzieci wczesniej szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae
typ b. Szczepionka nie jest wskazana u dzieci powyzej 36. miesigca zycia.

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Szczepienie podstawowe:

Na cykl szczepienia pierwotnego sktadajg sie 3 dawki podane w ciggu pierwszych 6 mies.
zycia (moze on byé rozpoczety przed 2 mies. zycia). Nalezy przestrzega¢ odstepéw co
najmniej 1 mies. pomiedzy poszczegolnymi dawkami. W drugim roku zycia zaleca sie podanie
dawki uzupeiajgce;.

Sposob podania:
Zalecane jest gtebokie podanie domigsniowe, w przednio-boczng cze$¢ uda, a kazda kolejna
dawka powinna by¢é podawana w inne miejsca.

W przypadku pacjentéow z trombocytopenig lub zaburzeniami krzepniecia ze wzgledu na
ryzyko krwawienia po podaniu domigsniowym szczepionka INFANRIX-IPV/Hib powinna by¢
podawana ostroznie. Zaleca sie u nich zastosowanie ucisku w miejscu wstrzykniecia (bez
rozmasowania) przez co najmniej 2 min.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Brak

Przeciwwskazania

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
raz neomycyne, polimyksyne i polisorbat 80 (substancje wystepujace w
szczepionce w ilosciach sladowych);

reakcje nadwrazliwosci po wczesniejszym podaniu szczepionki przeciwko bfonicy,
tezcowi, krztuscowi, polio (inaktywowanej) lub H b;

dzieci ze stwierdzong encefalopatig o nieznanej etiologii, ktéra wystgpita w ciggu 7
dni po podaniu szczepionki zawierajgcej antygeny krztusca;

Ponadto podanie szczepionki powinno by¢ odroczone u dzieci znajdujacych sie¢ w okresie
ostrych i ciezkich choréb gorgczkowych. tagodna infekcja nie jest przeciwwskazaniem do
zastosowania szczepionki.

Lek sierocy (TAK/NIE)

Nie

Zrédito: ChPL INFANRIX-IPV/Hib

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest firma
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

14/93




Infanrix-IPV/Hib

AOTM-0OT-4350-19/2013

szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b.

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Zrédfo: Korespondencja do wniosku refundacyjnego

Opis proponowanego Programu Szczepien Ochronnych - uwzgledniajgcy finasowanie ze srodkow

publicznych Infanrix-IPV/Hib

Tabela 4. Schemat proponowanego Programu Szczepien Ochronnych

2 mies.
zycia

Infanrix-IPV/Hib

1| 3-4 mies.
zycia

Infanrix-IPV/Hib

5-6 mies.
zycia

Infanrix-IPV/Hib

7 mies.

13-14 mies.
zycia

16-18 mies.
zycia

Infanrix-IPV/Hib

6

10

14

19

Zrédto: Analiza wnioskodawcy

W wyniku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Infanrix-IPV/Hib oraz
przyjecia proponowanego PSO, dzieci w okresie do 36 mies. zycia zostanie poddane dodatkowej
ekspozycji na antygen wirusa polio. Jest to jedyna réznica wzgledem obecnie obowigzujgcego PSO

na 2013 rok oraz projektu PSO na 2014 rok.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych praktyki klinicznej (zaréwno
zagranicznych jak i polskich) odnoszgcych sie do programoéw immunizacji stosowanych u dzieci.
Cze$¢ z odnalezionych wytycznych obejmowato doktadny opis wszystkich aspektéw wigzgcych sie
z przyjetym programem szczepien ochronnych (m.in. sposobu podania, przechowywania, szczepien
w szczegdllnych populacjach, przedstawienia schematu szczepienh ochronnych), dlatego tez
w ponizszej tabeli przedstawiono jedynie wytyczne i rekomendacje mieszczgce sie w zakresie
analizowanego wskazania (profilaktyki bfonicy, tezca, krztusca, zakazen Haemophilus Influenzae
typ B oraz Poliomyelitis). Ponadto nalezy zauwazyé, iz wytyczne, pochodzgce z USA zostatly
opracowane we wspotpracy trzech organizacji (AAFP, AAP, ACIP), przy czym kazda z nich wydata
oddzielny dokument, przedstawiajgcy przyjete wytyczne, w zwigzku z czym w ponizszej tabeli zostaty
one opisane tgcznie.

We wszystkich odnalezionych wytycznych zalecane jest stosowanie szczepionek skojarzonych
przeciwko btonicy, tezcowi oraz krztuscowi, przy czym wiekszos¢ z odnalezionych rekomendacji
klinicznych rekomenduje stosowanie szczepionek z bezkomérkowg komponentg krztusca. Jedynie
zgodnie z Polskim Programem Szczepien Ochronnych nadal zalecane jest stosowanie szczepionki
catokomorkowej (DTPw), a szczepionka DTaP z bezkomérkowym komponentem krztuscowym jest
finansowana tylko w przypadku: przeciwwskazan do szczepienia szczepionkg catokomoérkowg
(DTPw), dzieci urodzonych przed ukonczeniem 37 tyg. cigzy, jak réwniez urodzonych z masa
urodzeniowa <2500 g.

Ponadto wiekszos¢ z odnalezionych wytycznych w odniesieniu do analizowanego wskazania zaleca
stosowanie szczepionek skojarzonych piecio- (DTaP-IPV/Hib) oraz szesciowalentnych (DTaP-IPV-
HepB/Hib — uodporniajgcych dodatkowo przeciwko WZW typu B). Jedynie wytycznie ACIP z 2013 r.
odnoszg sie szczegétowo do korzysci oraz negatywnych stron podawania szczepionek skojarzonych.
Jako ich zalety wymieniajg one m.in.: zmniejszenie liczby wstrzyknie¢ oraz zwigzang z tym redukcje
stresu, jak réwniez poprawe wskaznikow wyszczepiania oraz ogoélng redukcje catkowitych kosztéw,
zwigzanych ze szczepieniami. Jednoczes$nie wymieniajg takze potencjalne wady podawania
szczepionek skojarzonych tj.: zwiekszenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych, czy tez
niezalecanego podawania dodatkowych dawek jednego z antygenéw w poréwnaniu do schematu
szczepien z zastosowaniem szczepionek monowalentnych. Jednakze zgodnie z omawianymi
wytycznymi podawanie dodatkowej dawki antygenu jest uzasadnione, gdy: antygen, ktérego
dodatkowa dawka ma byé podana, nie jest przeciwskazany; produkty niezawierajgce tego antygenu
nie sg dostepne oraz gdy potencjalne korzysci, wynikajace z podania szczepionki skojarzonej
przewyzszajg potencjalne ryzyko zdarzen niepozgdanych (np. w przypadku redukc;ji liczby wkiug).

W wytycznych, w ktérych wymieniane sg nazwy handlowe szczepionek stosowanych w ramach
programéw immunizacji dzieci, jako szczepionka skojarzona pieciowalentna DTaP-IPV/Hib
wymieniana jest szczepionka Pediacel (programy immunizacji z 2013 r. z: USA, Wielkiej Brytanii,
Kanady, Australii), a jako szczepionka szesciowalenthna DTaP-IPV-HepB/Hib — szczepionka
Infanrix hexa (programy immunizacji z 2013 r. z: Kanady, Nowej Zelandii, Australii).

Przyjete schematy szczepien ochronnych oraz wiek podania dawek przypominajgcych sg zblizone we
wszystkich odnalezionych wytycznych. Jedng z gtéwnych réznic jest moment przyjecia pierwszej
dawki szczepionek uodporniajgcych przeciwko: bfonice, tezec, krztusiec, Polio oraz Hib. Podaje sie jg
bowiem w wieku minimum 6 tyg. (programy immunizacji z 2013 r. z: USA, Nowej Zelandii oraz
Australii, jak réwniez tres¢ wytycznych WHO z 2013 r.), bgdZz w wieku 2 mies. (zgodnie z programem
szczepien ochronnych z: Wielkiej Brytanii, Kanady, jak réwniez Polski).

Szczegotowe zalecania dotyczgce programu immunizacji dzieci przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych immunizacji dzieci i dorostych ze szczegélnym uwzglednieniem analizowanego wskazania:
uodparnianie dzieci od 2 mies. zycia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b

USA

AAFP 2013 oraz
AAP 2013 oraz
ACIP 2013 oraz
ICSI 2012

Zaleca si¢ generalnie podawanie szczepionek skojarzonych zamiast szczepionek jednosktadn kowych odpowiadajgcych czesciom sktadowym szczepionki skojarzonej.
Zgodnie z raportem ICSI z 2012 roku w USA zwyczajowo stosowanymi szczepionkami na:

. btonica, tezec i krztusiec (DTaP) jest Daptacel, Infanrix;
. DTaP-IPV/Hib jest Pentacel;
. Hib jest: ActHIB, Hiberix, PedvaxHIB.

BLONICA, TEZEC, KRZTUSIEC (DTaP, zawierajaca bezkomérkowa komponente krztusca)

. minimalny wiek podania: 6 tyg.;

. szczepionka podawana jest w 5 dawkach, w wieku: 2, 4, 6 oraz 15-18 miesiecy, 4-6 lat. 4 dawka moze by¢ podana juz w wieku 12 mies., pod warunkiem
uplynigcia co najmniej 6 miesiecznego okresu od chwili podanie 3 dawki. Podanie 5 dawki nie jest konieczne, jezeli 4 dawke podano w wieku co najmniej 4
lat.

POLIOMYELITIS (szczepionka inaktywowana)
. minimalny wiek podania: 6 tyg.;
. podstawowa seria 3 szczepionek podawana w wieku: 2, 4, 6-18 mies., oraz dawki przypominajacej w wieku 4-6 lat. Przy czym ostatnia dawka powinna by¢

podana co najmniej w dniu 4 urodzin lub pdzniej, przy zatozeniu, ze od poprzedniej dawki uptyneto co najmniej 6 mies.
ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B (szczepionka skoniungowana)

. minimalny wiek podania: 6 tyg.;

. podstawowa seria szczepien i dawka przypominajgca powinny by¢ stosowane u wszystkich niemowlat. Podstawowa seria szczepionki sktada sie z 3 dawek,
podawanych w wieku: 2, 4, 6 mies. Natomiast jedna dawka przypominajgca powinna by¢ podawana w wieku 12-15 mies.

. W przypadku szczepionej PRP-OMP (PedvaxH b, Comvax) jezeli 2 pierwsze dawki byly podane w 2 i 4 mies. zycia, podawanie dawki 6 mies. nie jest
konieczne.

. Szczepionka Hiberix (PRP-T) powinna by¢ podawana jedynie jako dawka przypominajgca, u dzieci w wieku od 1-4 lat, ktére otrzymaty co najmniej 1 dawke
Hib.

. u dzieci w wieku 15 mies. lub starszych, nieszczepionych wczesniej przeciwko zakazeniom Haemophilus influenzae typu b, szczepionka ta powinna by¢

podawana tylko raz.

Wielka Brytania

Green book 2013

Zgodnie z obecnie obowigzujgcym w Wielkiej Brytanii programem szczepien ochronnych zalecane jest stosowanie nastepujacych szczepionek:
. DTaP/IPV/Hib — w postaci szczepionki skojarzonej w 2, 3, 4 mies. zycia (3 dawki szczepienia podstawowego);
. kolejng dawke szczepionki przeciwko H b podaje sie pomiedzy 12-13 mies. zycia, w postaci szczepionki skojarzonej H b/MenC (meningokoki).

. dawke przypominajgca szczepionki DTap/IPV lub dTaP/IPV podaje sie w wieku 3 lat i 4 mies. do 5 lat, zas drugg dawke przypominajgca podaje sie w wieku
13-18 lat w postaci szczepionki przeciwko tezcowi, btonicy i Polio — Td/IPV.

BLONICA
. szczepionki przeciwko bfonicy sg dostepne jedynie w postaci szczepionek skojarzonych, tj.: szczepionek DTaP/IPV/Hib, dTaP/IPV lub DTaP/IPV, Td/IPV;
. szczepionki te podawane sg zwykle i.m.
. moga by¢ podawana w tym samym czasie co szczepionki MMR, MenC i przeciwko WZW typu B (poszczegdlne szczepionki powinny by¢ podawane w
rézne czesci ciata, a jezeli nie jest to mozliwe, to odlegto$¢ pomiedzy wstrzyknieciami powinna wynosi¢ 2,5 cm).
. szczepienie podstawowe skitada sie z 3 dawek szczepionki skojarzonej zawierajacej toksoid btoniczy. Szczepionka DTaP/IPV/Hib jest rekomendowana do
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podawania w 2, 3 i 4 mies. zycia (moze by¢ takze podawana pomiedzy 2 mies. zycia, a 10 r.z.);
. w ramach narodowego programu immunizacji dzieci stosowane sg nastepujace szczepionki:
oPediacel (DTaP/IPV/Hib);

oRepevax (dTaP/IPV);

olnfanrix IPV (DTaP/IPV);

oRevaxis (Td/IPV).

KRZTUSIEC

. szczepionki przeciwko krztuscowi sg dostepne jedynie w postaci szczepionek skojarzonych, tj.: szczepionek DTaP/IPV/Hb, dTaP/IPV lub DTaP/IPV,
Td/IPV;

. szczepienie podstawowe sktada sie 3 dawek szczepionki skojarzonej zawierajgcej antygeny pateczki krztusca, z miesigczng przerwg pomiedzy
poszczegdbinymi dawkami.;

. szczepionka DTaP/IPV/Hib jest zalecana dla wszystkich dzieci od 2 mies. zycia do 10 r.z., ponadto stosuje sie jg réwniez w celu dokonczenia cyklu
szczepien ochronnych rozpoczetych innymi szczepionkami;

. w ramach narodowego programu immunizacji dzieci stosowane sg nastepujace szczepionki:

oPediacel (DTaP/IPV/Hib);
oRepevax (dTaP/IPV);
olnfanrix IPV (DTaP/IPV).

TEZEC
. szczepionki przeciwko krztuscowi sg dostepne jedynie w postaci szczepionek skojarzonych, tj.: szczepionek DTaP/IPV/Hib, dTaP/IPV lub DTaP/IPV,
Td/IPV;
. szczepienie podstawowe sktada sie 3 dawek szczepionki skojarzonej zawierajgcej toksoid tezcowy, z miesieczng przerwg pomiedzy poszczegdlnymi
dawkami;
. szczepionka DTaP/IPV/H b jest rekomendowana do podawania w 2, 3 i 4 mies. zycia (moze by¢ takze podawana pomiedzy 2 mies. zycia, a 10 r.z.);
. w ramach narodowego programu immunizacji dzieci stosowane sg nastepujgce szczepionki:

oPediacel (DTaP/IPV/Hib);
oRepevax (dTaP/IPV);
olnfanrix IPV (DTaP/IPV);
oRevaxis (Td/IPV).
POLIOMYELITIS (szczepionka inaktywowana)
. szczepionki przeciwko Polio sa dostepne w postaci szczepionek skojarzonych, tj.: szczepionek DTaP/IPV/Hib, dTaP/IPV lub DTaP/IPV, Td/IPV,;

. szczepienie podstawowe skfada sie z 3 dawek szczepionek z miesieczng przerwa pomigdzy nimi;
. szczepionka DTaP/IPV/H b jest rekomendowana do podawania w 2, 3 i 4 mies. zycia (moze by¢ takze podawana pomigdzy 2 mies. zycia, a 10 r.2.);
. w ramach narodowego programu immunizacji dzieci stosowane sg nastepujgce szczepionki:

oPediacel (DTaP/IPV/Hib);
oRepevax (dTaP/IPV);
olnfanrix IPV (DTaP/IPV);
oRevaxis (Td/IPV).
ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B
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szczepionki przeciwko zakazeniu Hib sa dostepne w Wielkiej Brytanii w postaci szczepionek skojarzonych tj.: DTaP/IPV/Hib, H b/MenC;

. szczepienie podstawowe skiada sie z 3 dawek szczepien zawierajgcych Hib, z zastosowaniem miesiecznych przerw pomigdzy kolejnymi dawkami;

. szczepionka DTaP/IPV/H b jest zalecana dla wszystkich dzieci od 2 mies. zycia do 10 r.z.

. pomimo uzyskania odpornosci od 1 r.z. po jednej dawce szczepionki przeciwko Hib, zaleca sie podanie 3 dawek szczepionki DTaP/IPV/Hib wszystkich
dzieci, ktére nie byly szczepione lub nie zakonczyty podstawowego kursu szczepien, aby byly w petni chronione przed btonica, tezcowi, krztuscowi i polio.

. w ramach narodowego programu immunizacji dzieci stosowane sg nastepujgce szczepionki:

oPediacel (DTaP/IPV/Hib);
oMenitorix (Hib/MenC).

Kanada

PHAC 2013, oraz AHW:
AIS (2007-2017),
Government of
Saskatchewan 2013

BLONICA, TEZEC, KRZTUSIEC

. rekomenduje sie rozpoczecie podawania szczepionki zawierajgcej toksoid btoniczy przed rozpoczeciem 2 mies., zycia, natomiast w przypadku szczepionki
zawierajgcej toksoid tezcowy oraz szczepionki zawierajgce antygeny pateczki krztusca w 2 mies. zycia. Na teranie Kanady szczepionki skojarzone DTaP-IPV
(z/bez Hib) s zarejestrowane do stosowania u dzieci ponizej 7 roku zycia, zas DTaP-HB-IPV-Hib jest zarejestrowana dla populacji dzieci w wieku pomiedzy
6 tyg., a 23 mies. zycia, oraz moze by¢ ponadto stosowana u dzieci od 24 mies. do 7 r.z. jako dawke przypominajgca stosuje sie szczepionke DTaP-IPV lub
Tdap-IPV, podawana dzieciom od 4-6 r.z. Dzieci od 7 r.z. powinny otrzymywac¢ szczepionke Tdap lub Tdap-IPV, z mniejsza zawartoscia toksoidu btoniczego.
. dopuszczonymi do obrotu na terenie Kanady szczepionkami zawierajgcymi toksoid btoniczy, tezcowy sg m.in.: ADACEL (Tdap), ADACEL-POLIO (Tdap-
IPV), BOOSTRIX (Tdap), BOOSTRIX-POLIO (Tdap-IPV), INFANRIX hexa (DTaP-HB-IPV-Hib), PEDIACEL (DTaP-IPV-Hib), QUADRACEL (DTaP-IPV).
POLIOMYELITIS

. rekomenduje sie rozpoczecie podawania szczepionki zawierajacej IPV w 2 mies. zycia. Na teranie Kanady szczepionki skojarzone DTaP-IPV (z/bez Hib) sg
zarejestrowane do stosowania u dzieci ponizej 7 roku zycia, za$ DTaP-HB-IPV-Hib jest zarejestrowana dla populacji dzieci w wieku pomiedzy 6 tyg., a 23
mies. zycia, oraz moze by¢ ponadto stosowana u dzieci od 24 mies. do 7 r.z. jako dawke przypominajgca stosuje sie szczepionke DTaP-IPV lub Tdap-IPV,
podawang dzieciom od 4-6 r.z. Dzieci od 7 r.z. powinny otrzymywaé szczepionke Tdap lub Tdap-IPV, z mniejsza zawartoscig toksoidu bfoniczego.

. dopuszczonymi do obrotu na terenie Kanady szczepionkami zawierajgcymi IPV sg: ADACEL-POLIO (Tdap-IPV), BOOSTRIX-POLIO (Tdap-IPV), IMOVAX®
Poalio (IPV)), INFANRIX hexa (DTaP-HB-IPV-H b), PEDIACEL (DTaP-IPV-Hib), QUADRACEL (DTaP-IPV), Td POLIO ADSORBED (Td-IPV).

ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B
. rekomenduje sie rozpoczecie podawania szczepionki zawierajacej Hb w 2 mies. zycia. Na teranie Kanady szczepionka skojarzona DTaP-IPV-H b jest

zarejestrowana do stosowania u dzieci ponizej 7 roku zycia, zas DTaP-HB-IPV-Hib jest zarejestrowana dla populacji dzieci w wieku pomigdzy 6 tyg., a 23
mies. zycia, oraz moze by¢ ponadto stosowana u dzieci od 24 mies. do 7 r.z. (jezeli potrzeba).

. opuszczonymi do obrotu na terenie Kanady szczepionkami zawierajacymi H b sg: Act-HIB (Hib), INFANRIX hexa (DTaP-HB-IPV-H b), PEDIACEL (DTaP-
IPV-Hib).

Zgodnie ze schematem immunizacji przyjetym w poszczegoélnych regionach Kanady, finansowane jest podawanie szczepionki skojarzonej (DTaP-IPV-Hib) w wieku: 2,
4, 6 mies. oraz w wieku 18 mies. Natomiast dawka przypominajgca dla DTaP-IPV-Hib jest podawana dzieciom w wieku 18 mies.

Nowa Zelandia

National Immunisation
Schedule 2013, oraz
Immunisation
Handbook 2011
(Ministry of Health)

Na terenie Nowej Zelandii zalecane jest podawania szczepionki skojarzonej szesciowalentng (INFANRIX-hexa: DTaP-hepB-IPV-Hib) w wieku: 6 tyg., 3 mies., 5 mies.
Natomiast dawki przypominajgce sa podawane w przypadku Hib w wieku 15 mies. (Act-HIB), a DTaP-IPV w wieku 4 lat (INFANRIX-IPV).

BLONICA

. zgodnie z Immunisation Handbook z 2011 roku szczepionkami finansowanymi jako cze$é schematu szczepien w Nowej Zelandii zawierajacymi toksoid
btoniczy sa:
olnfanrix-hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib);
olnfanrix-IPV (DTaP-IPV);
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oBoostrix (Tdap);
oADT Booster (Td).

. pierwsza dawka DTaP-IPV-HepB/H b jest podawana w wieku 6 tyg., a kolejne: 3 i 5 mies. Nastepnie zwyczajowo podaje sie¢ dawke DTaP-IPV w wieku 4 lat.
Dawka przypominajgca podaje sie natomiast w wieku 11 lat (szczepionka Boostrix).

TEZEC
. zgodnie z Immunisation Handbook z 2011 roku szczepionkami finansowanymi jako cze$¢ schematu szczepien w Nowej Zelandii zawierajgcymi toksoid
tezcowy sg:
olnfanrix-hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib);
olnfanrix-IPV (DTaP-IPV);
oBoostrix (Tdap);
oADT Booster (Td).
. schemat podawania jak w przypadku szczepionki na btonice
KRZTUSIEC
. zgodnie z Immunisation Handbook z 2011 roku szczepionkami finansowanymi jako cze$¢ schematu szczepien w Nowej Zelandii zawierajgcymi antygeny
pateczki krztusca sa:
olnfanrix-hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib);
olnfanrix-IPV (DTaP-IPV);
oBoostrix (Tdap);
. schemat podawania jak w przypadku szczepionki na btonice
POLIOMYELITIS
. zgodnie z Immunisation Handbook z 2011 roku szczepionkami finansowanymi jako cze$¢ schematu szczepien w Nowej Zelandii zawierajgcymi

inaktywowane wirusy IPV sa:
olnfanrix-hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib);
olnfanrix-IPV (DTaP-IPV);
olPOL (inaktywowany wirus Polio).

. pierwsza dawke DTaP-IPV-HepB/Hib (Infanrix-hexa) podaje sie w wieku 6 tyg., a nastepne w 3 i 5 mies. zycia, za$ dawke przypominajacg w wieku 4 lat (w
postaci szczepionki DTaP-IPV (Infanrix-1PV)).

. doustna szczepionka przeciwko Polio (OPV, ang. oral poliomyelitis vaccine), nie jest juz stosowana w Nowej Zelandii
ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B
. zgodnie z Immunisation Handbook z 2011 roku szczepionkami finansowanymi jako cze$¢ schematu szczepien w Nowej Zelandii zawierajgcymi Hib sa:

olnfanrix-hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib, podawany w postaci PRP-T);
oAct-HIB (Hib, w postaci PRP-T);
. Szczepienie przeciwko H b sg refundowane dla wszystkich dzieci ponizej 5r.z.;

. pierwsza dawke Hib-PRP-T, podawang w postaci DTaP-IPV-HepB/H b (Infanrix-hexa) podaje sie w wieku 6 tyg., 3 i 5 mies. za$ dawke przypominajaca Hib
w wieku 15 mies. (w postaci PRP-T, w szczepionce Act-HIB).

Swiat

WHO 2013

Zgodnie z rekomendowanym przez WHO schematem immunizacji dzieci, szczepionki uodparniajgce przeciwko chorobom, obejmowanym przez analizowane
wskazanie, powinny by podawane:

. DTP — minimalny wiek podania to 6 tyg., a szczepienie podstawowe obejmuje 3 dawki — przerwa pomiedzy poszczegdlnymi dawkami powinna wynosi¢ min

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 20/93




Infanrix-IPV/Hib

AOTM-0OT-4350-19/2013

szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b

4 tyg., natomiast dawka przypominajgca powinna by¢ podawana w wieku: 1-6 lat

. POLIOMYELITIS — w postaci inaktywowanego wirusa Polio (IPV) minimalny wiek do podania to 8 tyg., a szczepienie podstawowe sktada sie z 3 dawek —
przerwa pomiedzy poszczeg6lnymi dawkami powinna wynosi¢ 4-8tyg.
. Hib — minimalny wiek podania to 6 tyg. razem z 1 dawkg DTP, a maksymalny 24 mies., szczepienie podstawowe skata sie z 3 dawek — przerwa pomiedzy
poszczego6lnymi dawkami powinna wynosi¢ min 4 tyg. (podawany razem kolejnymi dawkami DTP)
Australia The Australian BLONICA
Immunisation . szczepionka przeciwko bionicy jest dostepna w Australii ty ko w postaci szczepionek skojarzonych (m.in. z antygenem tezcowym);
Handbook, edycja X " . L S L . . L .
2013 (NHMRC), oraz . w Australii zarejestrowane sg nastepujgcej szczepionki poliwalentne zawierajgce toksoid btoniczy (dla dzieci < 10 r.z.):

Program Szczepien
Ochronnych, na dzien
1 lipca 2013r.

olnfanrix hexa (DTaP-hepB-IPV-Hib);
olnfanrix IPV (DTaP-IPV);
oPediacel (DTaP-IPV-Hib);
oQuadracel (DTaP-IPV);
oTripacel (DTaP).
. szczepionka Pediacel jest wskazana do stosowania u niemowlat od 6 tyg. zycia i moze by¢ réwniez stosowana u dzieci w wieku od 15-20 mies., ktére byly
juz wczesniej szczepione przeciwko DTaP-IPV-Hib, natomiast zgodnie z rekomendacja ATAGI moze by¢ ona stosowana takze w celu powrotu do

pierwotnego schematu szczepien, w przypadku dzieci, ktére nie otrzymaty wczesniejszych szczepien zgodnie z przyjetym programem oraz jako dawka
przypominajgca u dzieci < 10r .z.

. u noworodkow i dzieci < 10 r.z. toksoid bfoniczy jest podawany w potgczenie z toksoidem tezcowym oraz bezkomoérkowym komponentem krztusca jako
szczepionka DTaP.
. rekomendowany schemat podawania: 3 pierwsze dawki w wieku odpowiednio: 2 (najwczesniej w 6 tyg. zycia), 4, 6 mies., natomiast dawke przypominajacg

podaje sie w wieku 4 lat (mozliwe wczesniejsze podanie w wieku 3,5 lat) w postaci szczepionki skojarzonej DTaP-IPV (cho¢ dozwolone jest tu stosowanie
dowolnego produktu zawierajgcego komponenty DTaP).

TEZEC
. szczepionka zawierajgca toksoid tgzcowy jest dostepna w Australii tylko w postaci szczepionek skojarzonych (m.in. z antygenem bfoniczym);
. w Australii zarejestrowane sg nastepujgcej szczepionki poliwalentne zawierajgce toksoid btoniczy (dla dzieci < 10 r.z.):
olnfanrix hexa (DTaP-hepB-IPV-Hib);
olnfanrix IPV (DTaP-IPV);
oPediacel (DTaP-IPV-Hib);
oQuadracel (DTaP-IPV);
oTripacel (DTaP).
. toksoid tezcowy jest podawany w szczepionce skojarzone, zawierajgcej réwniez toksoid btoniczy oraz bezkomérkowag komponente krztusca;
. podawania jest ona w 3 dawkach w szczepieniu podstawowym (w wieku: 2, 4, 6 mies.), przy czym minimalny wiek podania pierwszej dawki to 6 tyg.,

natomiast dawka przypominajgca powinna by¢ podana w 4 r.z. (dozwolone jest réwniez podanie w wieku 3,5 lat).
KRZTUSIEC (DTaP, zawierajagca bezkomérkowa komponente krztusca)

. szczepionka przeciwko krztuscowi jest dostepna w Australii tylko w postaci szczepionek skojarzonych (z antygenem tezcowym oraz btoniczym);
. szczepionki z bezkomorkowg komponentg krztusca sg stosowane w Australii od 1999 r.;
. w Australii zarejestrowane sa nastepujacej szczepionki poliwalentne zawierajgce bezkomérkowy komponent krztusca (dla dzieci < 10 r.z.):

olnfanrix hexa (DTaP-hepB-IPV-Hib);
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olnfanrix IPV (DTaP-IPV);
oPediacel (DTaP-IPV-Hib);
oQuadracel (DTaP-IPV);
oTripacel (DTaP).

. szczepionki zawierajgce antygeny pateczki krztusca powinny by¢ podawane w 3 dawkach poczgtkowych, w wieku: 2, 4 i 6 mies. (zalecany minimalny wiek
pierwszego podania szczepionki to 6 tyg.), natomiast dawka przypominajgca powinna byé podana w wieku 4 lat (dozwolone jest podanie w wieku 3,5 lat).

POLIOMYELITIS (szczepionka inaktywowana)
. w Australii zarejestrowane sg nastepujgcej szczepionki zawierajgce inaktywowane wirusy IPV (dla dzieci < 10 r.z.):
omonowalentne: IPOL (IPV; inactivated poliovirus);
oskojarzone: Infanrix hexa (DTaP-hepB-IPV-H b), Infanrix IPV (DTaP-IPV), Pediacel (DTaP-IPV-Hib), Quadracel (DTaP-IPV);

. szczepionki te powinny by¢ podawane w obrebie szczepienia podstawowego w wieku: 2, 4, 6 mies. (pierwsza dawka powinna by¢ podana w 6 tyg. zycia),
natomiast dawka przypominajgca powinna by¢ podana w wieku 4 lat (dozwolone jest podanie w wieku 3,5 lat).
. dawka podtrzymujgca nie jest potrzebna jezeli trzecia dawka z szczepienia podstawowego byta podana po 4 r.z.
ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B (szczepionka skoniungowana)
. w Australii sg zarejestrowane nastepujgce szczepionki zawierajgce polisacharyd otoczkowy w formie fosforanu polirybozylorybitolu (PRP) Haemophilus

influenzae typu b (Hib) kowalencyjnie sprzezony z nos$n kiem biatkowym (dla dzieci < 10 r.z.):

omonowalentne: Act-HIB (PRP-T, PRP sprzezony z toksyna tezcowa), Hiberix (PRP-T), Liquid PedvaxHIB (PRP-OMP, PRP zwigzany kowalencyjnie z
kompleksem biatkowym btony komérkowej (OMPC) Neisseria meningitidis);

oskojarzone: Infanrix hexa (DTaP-hepB-IPV-H b); Menitorix (Hib-MenCCV), Pediacel (DTaP-IPV-H b).

. szczepionki zawierajgce Hib sg zalecane dla wszystkich niemowlgt od 2 miesigca zycia;

. szczepionki zawierajgce PRP-T, muszg by¢ podawane w 3 dawkach poczatkowych (w wieku: 2, 4 i 6 mies.), oraz dawce przypominajgcej w wieku 12 mies.
. szczepionki zawierajgce OMPC wymagajg podania jedynie w 2 dawkach poczatkowych (w wieku: 2 i 4 mies.) oraz dawki przypominajgcej w wieku 12 mies.
. minimalny wiek podania pierwszej dawki szczepionki przeciw H b: 6 tyg. Wéwczas kolejne dawki powinny by¢ podane w 4 i 6 mies. zycia.

. jako dawka przypominajgca moze by¢ podana szczepionka pojedyncza jak réwniez skojarzona (Hib-MenCCV).

SCHEMAR SZCZEPIEN OCHRONNYCH

Zgodnie z przyjetym w Australii PSO, w 2, 4 i 6 mies. zycia podawana jest szczepionka szesciowalentna (hepB-DTaP-Hib-IPV), zas dawka przypominajgca jest
podawana w wieku 12 lat (szczepionka Hib-MenC), zas dla btonicy, tezca, krztusca i Poliomyelitis (DTaP-IPV) w wieku 4 lat.
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Polska

PSO 2013, PSO 2014

Zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych na rok 2013 oraz jego projektem na rok 2014, do szczepien obowigzkowych, finansowanych przez Ministerstwo Zdrowia,
zalicza sige szczepienia obowigzkowe u dzieci miodziezy wg wieku (szczegoty tabela ponizej). W ramach tego programu finansowane sg gtéwnie szczepionki
pojedyncze, jedynymi szczepionkami skojarzonymi jest szczepionka DTP oraz zywa szczepionka skojarzona przeciw odrze, $wince i rézyczce.

wiek [rok zycia] gruzlica WZW* btonica tezec krztusiec Hib** PO.I 'PT*X' odra swinka rézyczka
typu B elitis
1 doba zycia
2 mies. zycia
1| 3-4 mies. zycia
5-6 mies. zycia
7 mies.
. 13-14 mies. zycia
16-18 mies. zycia
6
10
14
19
*WZW typu B oznacza wirusowe zapalenie watroby typu B
**Hib oznacza inwazyjne zakazenie Haemofilus influenzae typu b
*** Poliomyelitis 0znacza ostre nagminne porazenie dzieciece
BLONICA, TEZEC, KRZTUSIEC
. szczepienie wykonywane szczepionka skojarzong DTP (z catokomérkowg komponentg krztusca), podawang s.c. lub im. Trzy dawki szczepienia
podstawowego DTP sg podawane w odstepach 6-8 tyg. (rozpoczynajgc od 7-8 tyg. zycia);
. szczepionka z komponentg bezkomoérkowg krztusca (DTaP, i.m.) jest podawana w ramach PSO jedynie: dzieciom z przeciwwskazaniami do szczepienia

przeciw krztuscowi szczepionka petnokomorkowa (DTPw), dzieciom urodzonym przed ukonczeniem 37 tyg. cigzy lub urodzonym z masa urodzeniowa < 2,5
kg. Szczepienia szczepionkg DTaP z komponentg bezkomérkowa kontynuuje sie przez caty cykl szczepienia 3xw 1r. z. i Ixw 2r. 2.);

. w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do szczepienia przeciw krztuscowi nalezy zastosowac¢ szczepionke DT wg wskazan producenta (3xw 1 r. Z. i 1x
w2r. z);

. dawka uzupetniajgca szczepienia podstawowego DTP (4 dawka) podawana jest w 16-18 mies. zycia;

. jako dawke przypominajacg podaje sie DTaP (zawierajgcg bezkomdérkowy komponent krztusca, i.m.), w 6 r.z.;

. drugg dawke przypominajgca szczepionki DT (s.c. lub i.m.) podaje sie w 14 r.z,;

. trzecia dawka przypominajgca szczepionki DT (s.c. lub i.m.) nie powinna by¢ podana wczesniej niz po uptywie 5 lat od ostatniej dawki szczepionki, podaje

sie jaw 19 r.z. lub ostatnim roku nauki w szkole.
ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B
. szczepionka podawana i.m. lub s.c. Trzy dawki szczepienia podstawowego przeciw Hb podawane sg w odstepach 6-8 tyg. (rozpoczynajac od 7-8 tyg.
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zycia)w 1r.z,;

. mozna stosowac jg jednoczes$nie z innymi szczepionkami np. DTP, IPV, WZW typu B, ale w oddzielnych iniekcjach;

. dawka uzupetniajgca szczepienie podstawowe (4 dawka) jest podawana pomiedzy 16-18 mies. zycia (po roku od podania 2 dawki);

. dzieciom > 1r.z. powinna by¢ podana jedna dawka szczepionki;

. Szczepionke przeciw inwazyjnemu zakazeniu Haemophilus influenzae typu b mozna stosowa¢ w postaci preparatow skojarzonych np. DTaPHIB, DTaP-

IPV-HIB, DTaP-IPV-HIB-HBV — preparaty te nie s3g jednak finansowane ze $rodkéw znajdujgcych sie w budzecie ministra wtasciwego ds. zdrowia.
POLIOMYELITIS (OSTRE NAGMINNE PORAZENIE DZIECIECE)

. szczepionka podawana s.c. lub i.m. (szczepionka inaktywowana IPV poliwalentna — przeciwko 1, 2, 3 typu wirusa);

. pierwsze 2 dawki szczepienia przeciw POLIOMYELITIS podaje sie w pierwszym roku zycia (szczepionka inaktywowana IPV, w celu wyeliminowania
zachorowan towarzyszgcych szczepieniom);

. pierwszag dawke podaje sie na przetomie 3 i 4 mies. zycia, razem z 2 dawkg szczepionki DTP;

. druga dawka jest podawana w 5 mies. zycia razem z 3 dawka szczepionki DTP;

. zalecany odstep pomiedzy poszczegdlnymi dawkami 6-8 tyg. w zaleznosci od producenta;

. dawka uzupetniajgca szczepienie podstawowe przeciw POLIOMYELITIS (3 dawka) podawana jest w 16-18 mies. zycia razem z dawkg szczepionki DTP;

. jako dawke przypominajacg podaje sie doustng szczepionke OPV poliwalentna (1, 2, 3 typ wirusa) w 6 r.z.

USA

ACIP 2011

Zarejestrowane w USA szczepionki skojarzone sg zalecane w kazdym przypadku, gdy chociaz jeden z jej sktadn kéw jest zalecany, a pozostate nie sg przeciwskazane
do podania w danym momencie zycia, a takze sg zarejestrowane przed FDA do stosowania w danym czasie w serii szczepien. Szczepionki te powinny by¢ podawane
zawsze kiedy to tylko mozliwe po rozwazeniu: oceny dostawcy, preferencji pacjenta oraz ryzyka potencjalnych zdarzen niepozgdanych.

Zalety stosowania szczepionek skojarzonych: zmniejszenie liczby wstrzyknieé, redukcja stresu, zwigzanego z kolejnymi wstrzyknieciami, poprawa wskaznikéw
wyszczepiania, umozliwienie terminowego szczepienia dzieci bedgcych poza schematem szczepien, zmniejszenie kosztéw transportu i magazynowania szczepionek,
redukcja kosztéw zwigzanych z dodatkowymi wizytami lekarskimi zwigzanych z odroczeniem szczepien, utatwienie procesu wigczania nowych szczepionek do
programow szczepien.

Potencjalne wady podawania szczepionek skojarzonych: zdarzenia niepozadane, ktére mogg sig pojawia¢ czesciej u chorych przyjmujgcych szczepionki skojarzone
wzgledem szczepionek pojedynczych, podawanych w oddzielnych wstrzyknieciach w czasie jednej wizyty (obserwowane sg w przypadku szczepionek poliwalentnych
przeciwko: odry, $wince, rozyczce i ospie wietrznej (MMRYV) oraz szczepionki DTaP-WZW typu B-IPV); niejasnos¢ koniecznosci wyboru szczepionek skojarzonych oraz
schematu kolejnych dawek, w przypadku stosowania szczepionek réznych producentéw; zmniejszenie immunogennosci na jeden lub wiecej ze sktadn kéw szczepionki;
przyjmowanie dodatkowych dawek jednego z komponentdéw szczepionki poliwalentnej w poréwnaniu do schematu szczepien z zastosowaniem szczepionek
monowalentnych; krotszy okres waznosci niz szczepionek pojedynczych.

Rekomenduje sie unikanie podawania dodatkowych dawek antygenu, bedgcego jednym ze sktadnikéw szczepionki skojarzonej, z uwagi na mozliwe zwiekszenie ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych, w momencie gdy odstgp pomiedzy kolejnymi dawkami tego antygenu, bedzie krotszy niz zalecany. Stosowanie szczepionki
skojarzonej, zawierajgcej antygen, ktory nie jest wskazany do stosowania w chwili podania szczepionki, jest jedynie uzasadnione, gdy: antygen w dodatkowej dawce nie
jest przeciwskazany; produkty niezawierajgce tego antygenu nie sg dostepne; potencjalne korzysci, wynikajgce z podania szczepionki skojarzonej przewyzszajg
potencjalne ryzyko zdarzen niepozgdanych. Wykazano, iz dodatkowe dawki szczepionek zawierajacych wiele zywych wiruséw oraz szczepionek przeciwko Hib, czy
WZB typu B nie zwigksza ryzyka zdarzenh niepozgdanych.

Whytyczne te podkreslajg, iz wynik analiza ekonomiczna skutkéw stosowania szczepionek skojarzonych jest trudny do przewidzenia. Podkreslajg one fakt, iz pomimo
mozliwie wyzszej ceny tych szczepionek wzgledem sumy cen poszczegdlnych szczepionek pojedynczych, bedacych sktadowymi tej szczepionki skojarzonej, moga
charakteryzowac sie mniejszg catkowitg wartoscig kosztéw, przy uwzglednieniu zaréwno kosztéw bezposrednich jak i posrednich.

FDA zarejestrowato w 2008 r. jedng szczepionke zawierajacg DTaP-IPV/Hib pod nazwag handlowg Pentacel, powinna by¢é podawana dzieciom w wieku od 6 tyg. do 4
lat, w schemacie: 4 dawek, podawanych odpowiednio w wieku: 2, 4, 6 i 15-18 mies.

BLONICA, TEZEC, KRZTUSIEC (DTaP, zawierajaca bezkomérkowa komponente krztusca)
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minimalny wiek podania: 6 tyg.;

. szczepionka podawana jest w 5 dawkach, w wieku: 2, 4, 6 oraz 15-18 miesiecy, 4-6 lat. 4 dawka moze by¢ podana juz w wieku 12 mies., pod warunkiem

uptyniecia co najmniej 6 miesiecznego okresu od chwili podanie 3 dawki.

POLIOMYELITIS (szczepionka inaktywowana)
. minimalny wiek podania: 6 tyg.;

. podstawowa seria 3 szczepionek podawana w wieku: 2, 4, 6-18 mies., oraz dawki przypominajacej w wieku 4-6 lat. Czwarta dawka nie jest konieczna, jezeli

3 dawke podano w wieku 2 4 lat i co najmniej 6 mies. po poprzedniej dawce.

ZAKAZENIA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B (szczepionka skoniungowana)

. minimalny wiek podania: 6 tyg.;

. podstawowa seria szczepionki sktada sie z 3 dawek, podawanych w wieku: 2, 4, 6 mies.. Natomiast jedna dawka przypominajgca powinna by¢ podawana w
wieku 12-15 mies.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu czynne uodpornianie dzieci od 2. miesigca zycia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae
typ b oraz stosowanie jako dawka uzupetniajgca u dzieci wczesniej szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b w opinii ankietowanego eksperta klinicznego

Prof. dr hab. Anna Dobrzanska

(Konsultant Krajowy w Dziedzinie
Pediatrii)

,Dzieci sa szczepione:

. DTP — oddzielnie;

. IPV lub OPV —
oddzielnie;

. Przeciwko
Haemophilus influenzae —
oddzielnie

Taki program dotyczy wszystkich
urodzonych dzieci w takim
samym schemacie — ok.

370 000.”

,Zastgpi szczepionke przeciw
btonicy, tezcowi, krztuscowi
(krztusiec petnokomorkowy!!).
Zastapi szczepionke przeciw
Polio.

Zastgpi szczepionke przeciwko
Haemophilus influenzae typu B.”

,T0 zalezy od ceny szczepionki,
to wymaga liczenia (nie znam
cen szczepionek). Prosze jednak
wzigé pod uwage uzasadnienie
merytoryczne oraz fakt mniejszej
ilosci uktug!”

+Wszystkie stosowane
szczepionki sg skuteczne i
bezpieczne, ale niektdre nie
majg juz uzasadnienia
merytorycznego!”

»Taki kierunek zmian w realizacji
uodpornienia dzieci jest w catej
Europie.

Tylko w Polsce podajemy
dzieciom szczepionki
pojedyncze, szczepionki
wielosktadnikowe sg stosowane
u okoto 6 % dzieci jako
petnoodptatne.”
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3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy jako gtéwny komparator dla szczepionki Infanrix-IPV/Hib wskazano
aktualny Program Szczepieh Ochronnych na 2013 rok, a jako dodatkowg adekwatng technologie opcjonalng
wskazano szczepionke pieciowalentna Pentaxim/Pentavac.

Tabela 7. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Program szczepien
ochronnych (PSO)

,W Polsce istniejgca praktykg w analizowanych wskazaniach, objetg refundacjg
ze $rodkéw budzetowych ptatnika publicznego jest obowigzek szczepien zgodny
z Programem Szczepien Ochronnych (PSO) ustalany corocznie przez Gtéwnego
Inspektora Sanitarnego. Zgodnie z PSO obowigzkowe szczepienia ochronne
przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, WZW typu B (wirusowe
zapalenie watroby typu B) oraz zakazeniom wywotywanym bakterig Haemophilus
influenzae typ b (Hib) wykonuje sie podczas dwoch pierwszych lat zycia dziecka.
Zatem najwlasciwszym podejsciem wydaje sie by¢ przeprowadzenie poréwnania
immunogennosci oraz bezpieczenstwa szczepionki Infanrix®-IPV/Hib vs podanie
(zgodnie z PSO) skojarzonej szczepionki DTPw (diphteria - btonica, tetanus -
tezec, pertussis - krztusiec) oraz osobnych iniekcji szczepionek monowalentnych
IPV (inaktywowana poliomyelitis) oraz Hib.”

Wybér zasadny.

Szczepionka
pigciowalentna:
Pentaxim/Pentavac

Dodatkowy komparator - zarejestrowana w Polsce szczepionka pieciowalentna
Pentaxim (szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis oraz
zakazeniom wywotywanym przez Hib.), znajdujgca sie obecnie w sprzedazy.

Aktualnie szczepionka
Pentaxim nie jest
finansowana ze
srodkow publicznych.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania autorzy analizy Wnioskodawcy nie odnalezli zadnego
przegladu systematycznego, w ktérym oceniano immunogenno$¢ i bezpieczehstwo stosowania szczepionki
piecowalentnej Infanrix-IPV/Hib.

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje kontrolnego wyszukiwania nie odnaleziono opracowan
wtdrnych, ktére mogtyby uzupetni¢ analize kliniczng wnioskodawcy.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych dokonano przeszukania 3 baz informacji medycznej: Medline przez PubMed,
Cochrane Library oraz EMBASE - zastosowane zrédia informacji odpowiadajg wytycznym Agencji.
Dodatkowo w AKL, w celu identyfikacji opracowan wtérnych przeszukano baze CRD (Center for Reviews
and Dissemination). Ponadto w AKL przeprowadzono wyszukiwanie w rejestrze badan klinicznych:
http://www.clinicaltrials.gov.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana odpowiednio do zdefiniowanego problemu klinicznego. Date
ostatniego przeszukania zrodet informacji medycznej okre$lono na dzien 04 czerwca 2013 roku.
W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie

wiasne (kontrolne) w dniach 02-03 pazdziernika 2013 r. Nie zidentyfikowano innych badan niz te, ktére
uwzgledniono w przegladzie systematycznym wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

,dzieci, ktore zgodnie z ,nieadekwatna populacja (np. dzieci | Brak uwag.
obowigzujgcym w Polsce prawem poddane szczepieniu w wieku
obejmuje sie szczepieniami powyzej 36. miesigca zycia, dzieci
ochronnymi w profilaktyce btonicy, przedwczes$nie urodzone i/lub z
tezca, krztusca, poliomyelitis oraz matga masg urodzeniowa, dzieci
zakazen wywotywanych przez obarczone schorzeniem
Haemophilus infuenzae typ b, wymagajgcym indywidualnego
Populacja w okresie do 36 miesigca zycia” ustalenia kalendarza szczepien, w
przypadku szczepienia
uzupetniajgcego: brak informacji
dot. szczepionek stosowanych w
ramach szczepienia pierwotnego
lub stosowane nieadekwatne
szczepionki lub w nieadekwatnym
schemacie (2+1))”
LJnfanrix-IPV/Hib: pigciowalentna ,hieadekwatna interwencja: Brak uwag.
szczepionka przeciw btonicy (D), oceniana interwencja podawana w
tezcowi (T), krztuscowi skojarzeniu z lekiem
(komponenta bezkomérkowa, Pa), przeciwbdlowym (np. paracetamol)
poliomyelitis (inaktywowana) (IPV)i | lub w nieadekwatnym schemacie
przeciwko Haemophilus influenzae (np. 2+1, tzn. 2 dawki w ramach
typ b (H b) skoniugowana szczepienia pierwotnego i 1 jako
Interwencja (adsorobowana) szczepienie uzupetniajgce) —
w postaci proszku i zawiesiny do zgodnie z ustaleniami ze
sporzgdzania zawiesiny do Zleceniodawca, brak
wstrzykiwan w okresie przedstawionego schematu
do 36 miesigca zycia podawana w dawkowania, podanie dodatkowej
schemacie 3+1 (3 dawki w ramach dawki antygenu wchodzgcego w
szczepienia pierwotnego i 1 jako sktad ocenianej interwenc;ji”
szczepienie uzupetniajgce)”
Lprogram szczepien ochronnych | ,nieadekwatne punkty koricowe: Brak uwag.
K i (PS0O), z zakresu farmakodynamiki,
omparatery = szczepionka pigciowalentna: farmakokinetyki, ekonomiki”
Pentaxim/Pentavac”
Lseroprotekcja, odpowiedz na Brak uwag.
szczepienie, bezpieczenstwo:
Punkty miejscowe oraz uogélnione odczyny
koncowe poszczepienne, ciezkie odczyny
poszczepienne, niespodziewane
odczyny poszczepienne, zgony”
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,badania prospektywne z grupg = ,nieadekwatny projekt badania | Brak uwag.
kontrolng oraz ze wzgledu na (np. zaprojektowane jedynie do
konstrukcje dokumentu: badania oceny bezpieczenstwa stosowania
prospeldysne typu single am analizowanej interwencji)’
i badania obserwacyjne (np. typu . o
Typ badan follow-up)” ,badania wtérne,

retrospektywne, ankietowe, analiza
przypadkéw (cases)’

= publikacje dostepne w postaci
abstraktéw oraz doniesien
konferencyjnych”

,nieadekwatny sposéb Brak uwag.
przedstawienia wynikéw
(uniemozliwiajgcy ekstrakcje danych
dla analizowanej populacji, brak
wynikéw dot. immunogennosci w
odniesieniu do antygenow
zawartych w szczepionce Infanrix®-
IPV/H b)”

Inne kryteria

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach analizy immunogennosci (skutecznosci immunologicznej) i bezpieczenstwa stosowania
szczepionki Infanrix-IPV/Hib w AKL przygotowano pie¢ przegladdw systematycznych:

= Infanrix-IPV/Hib w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis oraz zakazen wywotywanych przez
Haemophilus influenzae typ b u dzieci do 36 miesigca zycia

- wlgczono 6 badan klinicznych: Dagan 1997, Halperin 1999, Dagan 2001, Lin 2003, Schmitt 2003,
Whelan 2012;

= Infanrix-IPV/Hib stosowany w koadministracji ze szczepionkg przeciwko WZW typu B w profilaktyce
bfonicy, tezca, krztudca, poliomyelitis, WZW typu B oraz zakazen wywotanych przez Haemophilus
influenzae typ b u dzieci do 36 miesigca zycia

- wigczono 6 badan Kklinicznych: Phua 2005, Lim 2007,
Shao 2011

= Infanrix-IPV/Hib w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis, WZW typu B oraz zakazen
wywotanych przez Haemophilus influenzae typ b stosowana w koadministracji z innymi szczepionkami
(przeciwko WZW typu A, pneumokokom i rotawirusom oraz rotawirusom i WZW typu B) u dzieci do 36
miesigca zycia
- wigczono 4 badania kliniczne: Dagan 2000, Dagan 2001, Phua 2005, NCT01309646;

= Pentaxim/Pentavac w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis oraz zakazen wywotywanych przez
Haemophilus influenzae typ b u dzieci do 36 miesigca zycia

- wigczono 10 badan klinicznych Carlsson 1998, Lagos 1998, Li 2011 Tregnaghi 2011, Mallet 2004,
Dutta 2009, Thisyakorn 2010, Madhi 2011 oraz Panchareon 2012, Yiiksel 2012;

= Pentaxim/Pentavac stosowana w koadministracji ze szczepionkg przeciwko WZW typu B w profilaktyce
btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis, WZW typu B oraz zakazen wywotanych przez Haemophilus
influenzae typ b u dzieci do 36 miesigca zycia;

- witgczono 7 badah klinicznych: Kanra 2000, Mallet 2000, Capeding 2008, Dutta 2009, Thisyakorn 2010,
Madhi 2011, Tregnaghi 2011.
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Tabela 9. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Capeding 2008

- liczba osrodkow: 3 osrodki w

- DTPa-IPV//PRP~T (Pentaxim®)

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: cata populacja dzieci

*immunogenno$¢ w odniesieniu do

Zrédio finansowania:
Sanofi Pasteur

Manili na Filipinach

- typ badania: RCT

- za$lepienie: brak, badania typu
open-label

- okres obserwacji: 1 miesiac po
zakonczeniu szczepienia
pierwotnego

- typ hipotezy: badanie typu non-
inferiority: schemat szczepien
pierwotnych z uzyciem DTPa—
IPVIIPRP~T (6., 10. i 14 tygodniu
zycia) pozwala uzyskac nie
gorsza seroprotekcje niz

w przypadku schematu 2.,3. i 4.
miesigc zycia (historyczna grupa
kontrolna)

- HBV (Recomvax B/Euvax B)
Dawkowanie:

szczepienie pierwotne
DTPa-IPV//PRP~T: 6., 10. i 14. tydzien
zycia;

HBV: 0., 6. i 14 tydzien zycia

- DTPa-IPV//PRP~T (Pentaxim®)

- HBV (Recomvax B/Euvax B)
Dawkowanie:

szczepienie pierwotne
DTPa-IPV//PRP~T i HBV: 6., 10. i 14.
tydzien zycia;

witgczonych do badania

Kryteria wtgczenia:

- dzieci zdrowe

- pisemna zgoda od rodzicow lub opiekundéw dzieci

- waga urodzeniowa 22,5 kg i/lub liczba punktéw w skali APGAR>7
- czas trwania cigzy 237 tygodni

Kryteria wykluczenia:

- podanie innej szczepionki lub leczenia, ktére moze wptywac na odpowiedz
immunologiczng

- przebycie szczepien przeciwko btonicy, krztuscowi, tezcowi, HBV, zakazeniom
wirusem polio lub Haemophilus influenzae typ b

- alergia na ktorykolwiek ze sktadnikow szczepionki

- dzieci urodzone przez matki HBsAg (+) i/lub HIV (+)

- dysfunkcja uktadu immunologicznego lub jej podejrzenie

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatéw krwi

- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekte

- zaburzenia neurologiczne lub ataki padaczkowe w wywiadzie

Liczebno$¢ populacii

*ogotem: 424

* uwzglednionej w analizie: 424

* uwzglednionej w ocenie immunogennosci: 387
* uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa: 397

antygenow: bionicy, tezca,
krztusca, polio i Hib (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)
*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogélnione
niepozgdane odczyny
poszczepienne, niespodziewane
niepozgdane odczyny
poszczepienne, ciezkie
niepozgdane odczyny
poszczepienne

Carlsson 1998

Zrédio finansowania:
Pasteur Merieux Connaught
(obecnie: Sanofi Pasteur)

- liczba o$rodkow: bd, Szwecja
- typ badania: RCT

- za$lepienie: brak, badanie typu
open-label

- okres obserwacji: 1 mies. po
szczepieniu uzupetniajgcym

- typ hipotezy: nie podano

- DTPa-IPV oraz Act-Hib (producent:
Pasteur Merieux Connaugh)
Dawkowanie:

szczepienie pierwotne: 2, 4 i 6 mies. zycia
oraz uzupetniajgce: 13 mies. zycia (grupa
uwzgledniona w analizie)

- DTPa-IPV oraz Act-Hib (producent:
Pasteur Merieux Connaugh)

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne: 3 i 5 mies. zycia
oraz uzupetniajgce: 12 mies. zycia (grupa
nieuwzgledniona w analizie ze wzgledu na
nieadekwatng interwencje — schemat
szczepienia 2+1)

Kryteria wigczenia:

-dzieci urodzone w terminie (236 tyg.)

-waga urodzeniowa 22,5 kg

-pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekundéw dzieci

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczebno$¢ populacji
*ogdtem: 236
* uwzglednionej w analizie: 118

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow: btonicy, tezca,
krztusca, polio i Hib (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)
*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogélnione
niepozgdane odczyny
poszczepienne

Dagan 1997

Zrédto finansowania:
nie podano

- liczba o$rodkow: bd

- typ badania: RCT

- zaslepienie: brak, badania typu
open-label; w sposéb zaslepiony
przeprowadzono analize
serologiczng prébek krwi

- okres obserwacji: 1 miesiac po
zakonczeniu szczepienia
uzupetniajgcego

- typ hipotezy: nie podano

- DTPa-IPV/Hib (SmithKline Beecham
Biologicals)

- DTPw-IPV/Hib (Pasteur Merieux
Connaught)

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne:

2.,4.i6. miesigc zycia;

szczepienie uzupetniajgce: 12. (+4
tygodnie) miesigc zycia

Dodatkowo w 7. miesigcu zycia wszystkie

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia pierwotnego

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- wiek 6-12 tygodni

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci

- waga urodzeniowa 22,5 kg i liczba punktéw w skali APGAR>7

- dzieci urodzone w terminie

- przebycie szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego z uzyciem Infanrix hexa® (3
dawki) w koadministracji ze szczepionkg Prevenar lub Infanrix®-1PV/Hib (3 dawki)

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow: bfonicy, tezca,
krztusca, polio i Hib (wskazniki
seroprotekcji, GMC/GMT)
*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogdlnione oraz
ciezkie niepozadane odczyny
poszczepienne
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dzieci otrzymaty pojedyncza dawke OPV.

zgodnie z obowigzujgcym schematem szczepien

Kryteria wykluczenia:

- podanie innej szczepionki nieprzewidzianej protokotem, réwnoczesnie lub w okresie
poprzedzajgcym badanie

- potwierdzenie w wywiadzie lub podejrzenie przebycia bfonicy, krztusca, tezca,
zakazenia wirusem polio lub Haemophilus influenzae typ b

- przebycie szczepien przeciwko btonicy, krztuscowi, tezcowi, zakazeniom wirusem
polio lub Haemophilus influenzae typ b

- alergia na ktorykolwiek ze skfadnikow szczepionki

- dysfunkcja uktadu immunologicznego lub jej podejrzenie

- przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatéw krwi

- zaburzenia neurologiczne w wywiadzie lub ich podejrzenie

- uczestnictwo w innym badaniu klinicznym

- ostra posta¢ choroby przebiegajgca z gorgczka w czasie planowanego szczepienia

Liczebno$¢ populaciji :

*ogotem: 201

* uwzglednionej w raporcie: 101

* uwzgledniona w ocenie immunogennosci: 92
* uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa: 190

Dagan 2000

Zrédto finansowania:

- liczba o$rodkow: bd
- typ badania: interwencyjne
- zaslepienie: nd

- DTPa-IPV/Hib (SmithKline Beecham
Biologicals)
- HAV (Smi hKline Beecham Biologicals)

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
w ramach szczepienia pierwotnego (przed przyjeciem szczepionki przeciw polio)
(grupy i)

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow: btonicy, tezca,
krztusca, polio,

SmithKline Beecham
Biologicals

typu single-arm

- za$lepienie: nd

- okres obserwaciji: bd

- typ hipotezy: nie podano

- Hib (SmithKline Beecham Biologicals);
- DTPa-IPV (SmithKline Beecham
Biologicals)

Badanie B

- DTPa-IPV/Hib (SmithKline Beecham
Biologicals)

- HVA (Havrix);

nie podano - okres obserwacji: 1 miesigc po Hib, WZW typu A (wskazniki
zakonczeniu szczepienia Dawkowanie: Kryteria wigczenia: seroprotekcji, GMC/GMT);
uzupetniajgcego *szczepienie pierwotne DTPa-IPV/Hib i - dzieci zdrowe *bezpieczenstwo: spodziewane
- typ hipotezy: nie podano HAV: - wiek 42-69 dni miejscowe i uogolnione, ciezkie
2.,4.i6. miesigc zycia - pisemna zgoda od rodzicow lub opiekundéw dzieci niepozgdane odczyny
(grupy Lill); - wiek ptodowy 37-42 tyg. w chwili urodzenia poszczepienne, niespodziewane
szczepienie uzupetniajgce: 12. miesigc NOP
zycia (grupy: I, I1i 1) Kryteria wykluczenia:
Dodatkowo w 7. miesigcu zycia dzieci - podanie innej szczepionki nieprzewidzianej protokotem, réwnoczes$nie lub w okresie
otrzymaty pojedyncza dawke szczepionki poprzedzajacym badanie
przeciw polio (IPV lub OPV). - przebycie szczepien przeciw btonicy, krztuscowi, tezcowi, zakazeniom wirusem
polio lub Haemophilus influenzae typ b oraz wirusowemu zapaleniu watroby typu A
- alergia na ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki
Liczebno$¢ populaciji :
*ogotem: gr. I: 189, gr. 11: 108, gr. 11l: 100
* uwzglednionej w raporcie: gr. I: 189, gr. Il: 108, gr. IlI: -
* uwzgledniona w ocenie immunogennosci: gr. |, gr. ll: 10-169 (w zaleznosci od
antygenu), gr. lll:-
* uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa: gr. I, gr. II: bd, gr. III: -
Dagan 2001 - liczba o$rodkow: 3 osrodki na Badanie A Kryteria wigczenia: *immunogenno$¢ w odniesieniu do
terenie lzraela - DTPa-IPV/Hib (SmithKline Beecham - dzieci zdrowe antygenoéw Hib (wskazniki
Zrédio finansowania: - typ badania: 2 badania (A i B) Biologicals) - wiek 6-10 tygodni badz 42-69 dni seroprotekcji, GMC/GMT)

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekundéw dzieci

Kryteria wykluczenia:

- podanie innej szczepionki nieprzewidzianej protokotem, réwnoczesnie lub w okresie
poprzedzajacym badanie

- potwierdzenie w wywiadzie lub podejrzenie przebycia bfonicy, krztusca, tezca,
zakazenia wirusem polio lub Haemophilus influenzae typ b
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- Hib+DTPa-IPV; (SmithKline Beecham
Biologicals)

- DTPa-IPV/Hib(SmithKline Beecham
Biologicals)

Dawkowanie:

Badanie A

szczepienie pierwotne:
*DTPa-IPV/Hib:2., 4. i 6. miesigc zycia;
szczepienie uzupetniajgce:
*DTPa-IPV: 12. miesigc zycia
Dodatkowo w 10. miesigcu podano
szczepionke przeciwko Hib

Badanie B

szczepienie pierwotne:
*DTPa-IPV/Hib:2., 4. i 6. miesigc zycia;
szczepienie uzupetniajgce:
*DTPa-IPV/Hib lub Hib+DTPa-IPV/Hib:12.
miesigc zycia

Dodatkowo wszystkie dzieci otrzymaty
szczepionke przeciwko HVA

- przebycie szczepien przeciwko btonicy, krztuscowi, tezcowi, zakazeniom wirusem
polio lub Haemophilus influenzae typ b

- alergia na ktorykolwiek ze sktadnikow szczepionki

- przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatéw krwi

- uczestnictwo w innym badaniu klinicznym

- ostra postac choroby przebiegajgca z gorgczka w czasie planowanego szczepienia

systematyczny przeglad badan - Infanrix®-IPV/HIB w profilaktyce bfonicy,
tezca, krztusca, poliomyelitis oraz zakazen wywofywanych przez Haemophilus
influenzae typ B u dzieci do 36 miesigca zycia

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
DTPa-IPV/Hib w ramach szczepienia pierwotnego w badaniu A

Liczebno$¢ populacii (badanie A)

*ogoétem: 90

* uwzglednionej w raporcie: 90

* uwzgledniona w ocenie immunogennosci: 84; 37 (populacja ATP - according-to-
protocol)

* uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa: bd

systematyczny przeglad badan - Infanrix®-Ipv/Hib w profilaktyce blonicy, tezca,
krztusca, Poliomyelitis oraz zakazenn wywofywanych przez Haemophilus
Influenzae Typ B stosowana w koadministracji z innymi szczepionkami
(przeciwko WZW typu A, pneumokokom i rotawirusom oraz rotawirusom i WZW
typu B) u dzieci do 36 miesigca zycia

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
DTPa-IPV/Hib w ramach szczepienia pierwotnego i uzupetniajacego oraz
szczepionkg HAV w badaniu B

Liczebno$¢ populacii

*ogotem: 80 (autorzy badania przedstawili jedynie liczbe dzieci wigczonych do fazy
uzupetniajgcej)

* uwzglednionej w raporcie: 80

* uwzgledniona w ocenie immunogennosci: 73

* uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa: bd

Dutta 2009

(publikacje Dutta 2009, Dutta
2012)

Zrédto finansowania:
Sanofi Pasteur

- liczba o$rodkow: 2 osrodki w
Indiach

- typ badania: interwencyjne, faza
1l

- zaslepienie: brak, badania typu
open-label

- okres obserwacji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia
uzupetniajgcego

- typ hipotezy: brak,
przeprowadzono poréwnanie z
historyczng grupg kontrolng

- DTPa-IPV//PRP~T (Pentaxim®)
- HBV (Euvax BTM)

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne DTPa-IPV//PRP~T:

6., 10. i 14. tydzien zycia;

HBV: 0., 6.1 14 lub 6., 10. i 14. tydzien
zycia zgodnie z kalendarzem szczepien w
Indiach

szczepienie uzupetniajgce: DTPa-
IPV//IPRP~T:18-19 miesigc zycia

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: cata populacja dzieci
wigczonych do badania

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekundéw dzieci

- waga urodzeniowa 22,5 kg i/lub liczba punktéw w skali APGAR>7
- czas trwania cigzy 237 tygodni

Kryteria wykluczenia:

- przebycie szczepienia pierwotnego z uzyciem DTPa-IPV//PRP~T (3 petne dawki) w
obowigzujacym schemacie badania pierwotnego

- podanie innej szczepionki lub leczenia, ktére moze wptywa¢ na odpowiedz
immunologiczng (za wyjatkiem szczepienia przeciwko gruzlicy)

- potwierdzenie w wywiadzie lub podejrzenie przebycia bfonicy, krztusca, tezca,
WZW typu B, zakazenia wirusem polio lub Haemophilus influenzae typ b

- przebycie szczepien przeciwko btonicy, krztuscowi, tezcowi, HBV, zakazeniom
wirusem polio lub Haemophilus

*immunogennos$¢ odniesieniu do
antygenow: bfonicy, tezca,
krztusca, polio i Hib (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)
*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogélnione
niepozgdane odczyny
poszczepienne, niespodziewane
niepozgdane odczyny
poszczepienne, ciezkie
niepozgdane odczyny
poszczepienne
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influenzae typ b (za wyjatkiem szczepionki przeciwko WZW typu B)

- alergia na ktorykolwiek ze sktadnikéw szczepionki

- dysfunkcja uktadu immunologicznego lub jej podejrzenie (w tym wrodzone i nabyte
niedobory odpornosci)

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatow krwi

- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekte

- zaburzenia neurologiczne lub ataki padaczkowe w wywiadzie

- uczestnictwo lub planowanie uczestnictwa w innym badaniu klinicznym

- inne czynniki, ktére moga wyklucza¢ udziat w badaniu

Liczebno$¢ populacii

*ogotem: 226

* uwzglednionej w analizie: 226

* uwzglednionej w ocenie immunogennosci: 224 (pierwotne), 206 (uzupetniajgce)
* uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa 224 (pierwotne), 207 (uzupetniajgce)

Halperin 1999

Zrédto finansowania:
SmithKline Beecham
Biologicals

- liczba osrodkow: 4 os$rodki w
Kanadzie

- typ badania: RCT

- za$lepienie: brak, badanie typu
open-label

- okres obserwacji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia

- typ hipotezy: nie podano

- DTPa -IPV/Hib (SmithKline Beecham

Biologicals)
- DTPa-IPV (SmithKline Beecham
Biologicals)

- Hib (SmithKline Beecham Biologicals)

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne: 2., 4. i 6. miesigc

zycia;

szczepienie uzupetniajgce: 16.-19. miesigc

zycia

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci
szczepionych DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia pierwotnego i
uzupetniajgcego

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- wiek 6-12 tygodni

- pisemna zgoda od rodzicow lub opiekundéw dzieci

- przebycie szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego z uzyciem Infanrix hexa® (3
dawki) w koadministracji ze szczepionka Prevenar lub Infanrix®-1PV/Hib (3 dawki)
zgodnie z obowigzujagcym schematem szczepien

Kryteria wykluczenia:

- potwierdzenie w wywiadzie lub podejrzenie przebycia btonicy, krztusca, tezca,
zakazenia wirusem polio lub Haemophilus influenzae typ b

- przebycie szczepien przeciwko btonicy, krztuscowi, tezcowi, zakazeniom wirusem
polio lub Haemophilus influenzae typ b

- przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatéw krwi

- wady wrodzone lub ciezkie choroby przewlekte

- zaburzenia neurologiczne w wywiadzie lub ich podejrzenie

Liczebno$¢ populacii :

*ogotem: 180

* uwzglednionej w raporcie: 90, 65 (kolejno dla szczepienia pierwotnego i
uzupetniajgcego)

* uwzgledniona w ocenie immunogennosci: 88-90, 65 (kolejno dla szczepienia
pierwotnego i uzupetniajgcego)

* uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa: 88-90, 65 (kolejno dla szczepienia
pierwotnego i uzupetniajgcego)

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow btonicy, tezca,
krztusca, polio i Hib (wskazniki
seroprotekcji, GMC/GMT)
*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogdlnione oraz
ciezkie niepozadane odczyny
poszczepienne

Kanra 2000

Zrédio finansowania:
Uniwersytet

w Ankarze, Uniwersytet
w Hacettepe, Tureckie
Ministerstwo Zdrowia

- liczba o$rodkow: 3 osrodki w
Turcji

- typ badania: interwencyjne, bez
grupy kontrolnej, faza Il

- zaslepienie: brak, badania typu
open-label

- okres obserwacji: 1 miesiac po
zakonczeniu szczepienia

- typ hipotezy: nie podano

- DTPa-IPV//PRP~T (Pentavac®)
- HBV (RecombivaxTM)

Dawkowanie:
szczepienie pierwotne:
2., 3. i 4. miesigc zycia

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: cata populacja dzieci
wigczonych do badania

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekundéw dzieci

- waga urodzeniowa 22,5 kg i/lub liczba punktéw w skali APGAR>7
- czas trwania cigzy 237 tygodni

Kryteria wykluczenia:

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenoéw: bionicy, tezca,
krztusca, polio Hib, HBV
(wskazniki seroprotekgiji,
odpowiedz na szczepienie,
GMC/GMT)

*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogdlnione
niepozgdane odczyny
poszczepienne, niespodziewane
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- podanie innej szczepionki lub leczenia, ktére moze wptywac na odpowiedz
immunologiczng

- potwierdzenie w wywiadzie lub podejrzenie przebycia btonicy, krztusca, tezca,
WZW typu B, zakazenia wirusem polio lub Haemophilus influenzae typ b

- przebycie szczepien przeciwko btonicy, krztuscowi, tezcowi, HBV, zakazeniom
wirusem polio lub Haemophilus influenzae typ b

- przebycie szczepienia przeciwko gruzlicy w okresie 3 tygodni poprzedzajgcych
wigczenie do badania

- alergia na ktorykolwiek ze skfadnikow szczepionki

- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekte

- wystgpienie w rodzinie przypadku SIDS (zespotu nagtego zgonu niemowlat)

- stosowanie przez matki lub niemowleta przysadkowego hormonu wzrostu

- zaburzenia neurologiczne lub ataki padaczkowe w wywiadzie

- uczestnictwo lub planowanie uczestnictwa w innym badaniu klinicznym

- inne czynniki, ktére moga wyklucza¢ udziat w badaniu

Liczebno$¢ populacii

*ogotem: 162

* uwzglednionej w analizie: 162

* uwzglednionej w ocenie immunogennosci: 162
* uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa: 162

niepozgdane odczyny
poszczepienne, ciezkie
niepozgdane odczyny
poszczepienne

Lagos 1998
Zrédto finansowania:

Pasteur Merieux Connaught
(obecnie: Sanofi Pasteur)

- liczba os$rodkoéw: 4, Chile

- typ badania: RCT

- za$lepienie: brak, badanie typu
open-label

- okres obserwacji: 1 mies. po
szczepieniu uzupetniajgcym (13
mies. zycia dzieci)

- typ hipotezy: nie podano

grupy nieuwzglednione w analizie ze

wzgledu na nieadekwatng interwencje:

-OPV;
-PRP-T(ActHib®);
Dawkowanie:
2,4,6 mies. zycia
2,4,6 mies. zycia
3,5,7 mies. zycia
-DTPa;

- elPV (Imovax Polio®);
- PRP-T (ActHib®);
-0OPV;
Dawkowanie:
2,4,6 mies. zycia
2,4,6 mies. zycia
3,5,7 mies. zycia

7 mies. zycia

- DTPa-elPV;

- PRP-T(ActHib®);
-OPV;
Dawkowanie:
2,4,6 mies. zycia
3,5,7 mies. zycia
7 mies. zycia

- DTPa-elPV;

- PRP-T(ActHib®);
- OPV;

Kryteria wigczenia:

- dzieci urodzone w terminie (=36 tyg.)

- waga urodzeniowa 22,5 kg

- pisemna zgoda od rodzicow lub opiekundéw dzieci

- zdrowe dzieci, ktére w okresie podania szczepien (2-13 mies. zycia) bedg pod
opiekg medyczng w jednym z osrodkow biorgcych udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia:
- waga < 2500 g oraz narodziny < 37 tygodnia cigzy
- ogodlnoustrojowa nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek sktadnik szczepionki

- przebycie lub podejrzenie przebycia choroby: btonicy, tezca, krztusca, zakazen Hib

lub polio

Liczebno$¢ populacji
*ogotem:711
* uwzglednionej w analizie: bd

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow: bfonicy, tezca,
krztusca, polio i Hib (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na

szczepienie, GMC/GMT)

*bezpieczenstwo: spodziewane

miejscowe i uogolnione
niepozgdane odczyny
poszczepienne
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Dawkowanie:
2,4,6 mies. zycia
2,4,6 mies. zycia
7 mies. zycia

wyniki uwzglednione w okresie 1 mies. po
szczepieniu pierwotnym (przed przyjgciem
doustnej dawki polio):

- DTPa-elPV//PRP~T;

-OPV;

Dawkowanie:

2,4,6 mies. zycia

7 mies. zycia

grupa nieuwzgledniona w analizie ze
wzgledu na nieadekwatng interwencjeg :
Szczepienie uzupetniajace:

- DTPa/PRP-T

- MMR

- OPV

Dawkowanie:

12 mies. zycia

12 mies. zycia

13 mies. zycia

Li 2011
(publikacje Li 2011
Li 2011a)

Sanofi Pasteur

Zrédto finansowania:

- liczba o$rodkow: 1, Chiny

- typ badania: RCT

- za$lepienie: brak, badanie typu
open-label

- okres obserwacji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia
uzupetniajgcego

- typ hipotezy: inferiority

w odniesieniu do seroprotekcji
oraz serokonwersji pomigdzy
poréwnywanymi
szczepionkami/schematami
szczepienia

grupa uwzgledniona w analizie:

- DTPa--IPV//PRP~T (Pentaxim®)

- Grupa A

Dawkowanie:

- szczepienie pierwotne: 2, 3 i 4 mies.
zycia

- szczepienie uzupetniajgce: 18-20 mies.
zycia

- DTPa--IPV//PRP~T (Pentaxim®)

- Grupa B

Dawkowanie:

- szczepienie pierwotne: 3, 4 i 5 mies.
zycia

- szczepienie uzupetniajgce: 18-20 mies.
zycia

grupa nieuwzgledniona w analizie ze
wzgledu na nieadekwatng interwencje:

-DTPa; Hib (ActHib); IPV

- Grupa C

Dawkowanie:

- szczepienie pierwotne: 2, 3 i 4 mies.
zycia

- szczepienie uzupetniajgce: 18-20 mies.
zycia

Kryteria wigczenia:

- dzieci urodzone w terminie (=36 tyg.)

- waga urodzeniowa 22,5 kg

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci

- dzieci ktdre otrzymaty komplet dawek szczepienia pierwotnego oraz kwalifikowaty
sie do szczepienia uzupetniajgcego (szczepienie uzupetniajgce)

Kryteria wykluczenia (szczepienie pierwotne):

-wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci lub stosowanie terapii
immunosupresyjnej

-ogdlnoustrojowa nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek sktadnik szczepionki

-przewlekte choroby, ktére mogtyby kolidowa¢ z udziatem w badaniu

-stosowanie preparatéw krwiopochodnych

-jakiekolwiek szczepienie w okresie 4 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie badania
(poza szczepieniem BCG oraz HBV, ktére mogty by¢ podane w okresie 8 dni od
rozpoczecia badania)

- przebycie szczepien przeciwko btonicy, krztuscowi, tezcowi, zakazeniom wirusem
polio lub Haemophilus influenzae typ b

- trombocytopenia lub zaburzenia krzepnigcia, ktére moga stanowi¢
przeciwwskazanie do iniekcji domigsniowych

- drgawki wystepujace lub w historii medycznej

- gorgczka lub ostra posta¢ choroby w dniu wigczania do badania

Liczebno$¢ populacji (szczepienie pierwotne
*ogoétem: 792
* uwzglednionej w analizie: 528

Liczebno$¢ populacji (szczepienie uzupetniajgce)
*ogdétem: 719

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow: btonicy, tezca,
krztusca, polio i Hib (wskazniki
seroprotekcji/serokonwersji,
GMC/GMT)

*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogdlnione
niepozgdane odczyny
poszczepienne
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* uwzglednionej w analizie: 488

Lim 2007

Zrédio finansowania:
GlaxoSmithKline Biologicals

- liczba osrodkow: 1 osrodek na
terenie Singapuru

- typ badania: RCT

- za$lepienie: brak, badanie typu
open-label

- okres obserwacji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia
pierwotnego

- typ hipotezy: nie podano

- DTPa -IPV/Hib (GlaxoSmithKline
Biologicals);
- HBV (Engerix-B.)

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne:
*DTPa-IPV/Hib:3., 4. i 5. miesigc zycia;
*HBV:0.,1.,5. miesiac zycia;

- DTPa -IPV/Hib (GlaxoSmithKline
Biologicals);

- DTPa-HBV-IPV/Hib; (Infanrix hexa®),
- HBV (Engerix-B).

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne:
*DTPa-IPV/Hib:3.i 4. miesigc zycia;
*DTPa-HBV-IPV/Hib: 5. miesiac zycia;
*HBV:0.,1. miesigc zycia.

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci
szczepionych DTPa-IPV/Hib+HBV w schemacie szczepienia pierwotnego

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- wiek 11-17 tygodni

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekundéw dzieci

Kryteria wykluczenia:

- alergia na ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki

- dysfunkcja uktadu immunologicznego lub jej podejrzenie

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatéw krwi
- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekie

- zaburzenia neurologiczne w wywiadzie lub ich podejrzenie

- uczestnictwo w innym badaniu klinicznym

- ostra posta¢ choroby przebiegajgca w czasie planowanego szczepienia

Liczebno$¢ populaciji :

*ogotem: 150

* uwzglednionej w raporcie:75

* uwzgledniona w ocenie immunogennosci: 66
* uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa: 75

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow: bfonicy, tezca,
krztusca, polio, HBs i Hib
(wskazniki seroprotekgji,
odpowiedz na szczepienie,
GMC/GMT)

*bezpieczenstwo:
niespodziewane, spodziewane
miejscowe i uogdlnione oraz
ciezkie niepozgdane odczyny
poszczepienne.

Lin 2003

Zrédto finansowania:
nie podano

- liczba o$rodkoéw: 1 osrodek na
Tajwanie

- typ badania: RCT

- za$lepienie: brak, badanie typu
open-label

- okres obserwacji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia
pierwotnego

- typ hipotezy: nie podano

- DTPa -IPV/Hib (Infanrix®-IPV, HiberixTM

)
- DTPa-IPV (Infanrix®-IPV); Hib
(HiberixTM)

Dawkowanie:
szczepienie pierwotne:
2.,4.i6. miesigc zycia;

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
DTP-IPV/Hib w schemacie szczepienia pierwotnego

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- wiek 6-12 tygodni

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci

Kryteria wykluczenia:

- potwierdzenie w wywiadzie lub podejrzenie przebycia bfonicy, krztusca, tezca,
zakazenia wirusem polio lub Haemophilus influenzae typ b

- przebycie szczepien przeciwko bfonicy, krztuscowi, tezcowi, zakazeniom wirusem
polio lub Haemophilus influenzae typ b

- alergia na ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki

- przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatéw krwi

- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekte

- zaburzenia neurologiczne w wywiadzie lub ich podejrzenie

Liczebno$¢ populacii :

*ogotem: 60

* uwzglednionej w raporcie: 30

* uwzgledniona w ocenie immunogennosci: 30
* uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa: 30

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow: bfonicy, tezca,
krztusca, polio i Hib (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)
*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogolnione
niepozgdane odczyny
poszczepienne

Madhi 2011

(publikacje Madhi 2011, Madhi
2011a)

Zrédio finansowania:
Sanofi Pasteur

- liczba o$rodkéw: 1 osrodek w
RPA

- typ badania: interwencyjne, faza
1]

- za$lepienie: brak, badania typu
open-label

- okres obserwaciji: 6 miesigcy od
zakonczenia szczepienia
pierwotnego

- DTPa-IPV//PRP~T (Pentaxim®)
- HBV (Heberbiovac HB®)

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne:
DTPa-IPV//IPRP~T + HBV
6., 10. i 14 tydzien zycia;
szczepienie uzupetniajgce:
DTPa-IPV//PRP~T

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
DTPa-IPV//PRP~T + HBV w schemacie szczepienia pierwotnego

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci

- waga urodzeniowa 22,5 kg i/lub liczba punktéw w skali APGAR>7
- czas trwania cigzy 237 tygodni

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow: btonicy, tezca,
krztusca, polio, Hib (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)
*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogdlnione
niepozgdane odczyny
poszczepienne, niespodziewane
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- typ hipotezy: nie podano,
przeprowadzono poréwnanie z
historyczng grupg kontrolng

Kryteria wykluczenia:

- przebycie szczepienia pierwotnego z uzyciem DTPa-IPV//PRP~T (3 petne dawki) w
obowigzujacym schemacie badania pierwotnego

- podanie innej szczepionki lub leczenia, ktére moze wptywaé na odpowiedz
immunologiczng

- reakcje anafilaktyczne lub ciezkie niepozgdane odczyny poszczepienne w
wywiadzie

- alergia na ktorykolwiek ze skfadnikow szczepionki

- dzieci urodzone przez matki HBsAg (+) i/lub HIV (+)

- dysfunkcja uktadu immunologicznego lub jej podejrzenie

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatéw krwi

- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekte

- niekontrolowana koagulopatia lub trombocytopenia

- zaburzenia neurologiczne lub ataki padaczkowe w wywiadzie

- uczestnictwo lub planowanie uczestnictwa w innym badaniu klinicznym

Liczebno$¢ populacii

*ogodtem: 212 (pierwotne), 182 (uzupetniajgce)

* uwzglednionej w analizie: 212 (pierwotne), 182 (uzupetniajace)

* uwzglednionej w ocenie immunogennosci: 212 (pierwotne), 182 (uzupetniajgce)
* uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa: 212 (pierwotne), nd (uzupetniajace)

niepozgdane odczyny
poszczepienne

Mallet 2000

Aventis Pasteur
MSD

Zrédto finansowania:

- liczba o$rodkéw: 70 osrodkow
we Francji

- typ badania: RCT

- za$lepienie: brak, badanie typu
open, zaslepienie

w odniesieniu do personelu
laboratorium dokonujgcego
analizy serologicznej prébek krwi
- okres obserwacji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia
pierwotnego

- typ hipotezy: badanie typu non-
inferiority: szczepionka
szesciowalentna (Hexavac) nie
gorsza od szczepionki
pieciowalentnej (Pentavac®)
stosowanej w koadministracji ze
szczepionka przeciwko WZW typu
B

- DTPa-HBV-IPV/Hib (Hexavac)

- DTPa-IPV//PRP~T (Pentavac®)
- HBV (H-B-Vax)

Dawkowanie:
szczepienie pierwotne:
2., 4.i6. miesigc zycia

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
DTPa-IPV//PRP~T + HBV

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci

- waga urodzeniowa 22,5 kg i/lub liczba punktéw w skali APGAR>7
- czas trwania cigzy 237 tygodni

Kryteria wykluczenia:

- potwierdzenie w wywiadzie lub podejrzenie przebycia bfonicy, krztusca, tezca,
WZW typu B, zakazenia wirusem polio lub Haemophilus

influenzae typ b

- przebycie szczepien przeciwko btonicy, krztuscowi, tezcowi, HBV, zakazeniom
wirusem polio lub Haemophilus influenzae typ b

- przebycie przez ma ke szczepienia przeciwko WZW typu B w okresie 12 miesiecy
poprzedzajgcych badanie

- dzieci urodzone przez matki HBsAg (+) i/lub HIV (+)

- dysfunkcja uktadu immunologicznego lub jej podejrzenie

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatéw krwi

- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekte

- niekontrolowana koagulopatia lub trombocytopenia

- wystgpienie w rodzinie przypadku SIDS (zespotu nagtego zgonu niemowlat)

- stosowanie przez matki lub niemowleta przysadkowego hormonu wzrostu

- zaburzenia neurologiczne lub ataki padaczkowe w wywiadzie

- ostra/ciezka posta¢ choroby

Liczebno$¢ populaciji

*ogoétem: 848

* uwzglednionej w analizie: 425

* uwzglednionej w ocenie immunogennosci: 333 (78%)

* uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa: 424, 418, 417 [liczba dzieci (réwna liczbie
szczepionek podanych w badaniu), uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa po

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow: btonicy, tezca,
krztusca, polio i Hib (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)
*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogdlnione
niepozgdane odczyny
poszczepienne, niespodziewane
niepozgdane odczyny
poszczepienne, ciezkie
niepozgdane odczyny
poszczepienne
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przyjeciu poszczegolnych dawek — kolejno I, I1'i 111.]

Mallet 2004

Zrédto finansowania: bd

- liczba os$rodkow: 38, Francja

- typ badania: wieloosrodkowe
badanie typu follow-up, bez grupy
poréwnawczej

- zaslepienie: brak, badanie typu
open-label

- okres obserwacji: 2 mies. po
szczepieniu przypominajgcym

- typ hipotezy: nd

- DTPa-IPV (Tetravac)

do badania wigczono dzieci szczepione
Pentavac® w ramach szczepienia
pierwotnego i uzupetniajgcego

Dawkowanie:
szczepienie przypominajgce w wieku 5-6
lat

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja:
uwzgledniono wyniki dotyczace immunogennosci po pierwszym szczepieniu
uzupetniajacy oraz przed szczepieniem przypominajgcym

Kryteria wigczenia:

- dzieci urodzone w terminie (=36 tyg.)

- waga urodzeniowa 22,5 kg

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci

- dzieci ktore otrzymaty komplet dawek szczepienia pierwotnego oraz szczepienie
uzupetniajgce w ramach wczes$niej przeprowadzonych badan Il fazy

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczebno$¢ populacii
*ogotem: 234
* uwzglednionej w analizie: 234

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow: bfonicy, tezca,
krztusca, polio i Hib (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)
*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogdlnione
niepozgdane odczyny
poszczepienne

NCT01309646
(Protokét badania ze strony
www.clinicaltrials.gov)

Zrédto finansowania
GlaxoSmithKline

- liczba o$rodkéw: 11 na terenie
Korei

- typ badania: RCT

- za$lepienie: brak, badanie typu
open-label

- okres obserwacji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia
pierwotnego

- typ hipotezy: nie podano

- Infanrix®-1PV/Hib; Synflorix; Rotarix.
- Infanrix®-1PV; Synflorix; Rotarix, Hiberix

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne:

2.,4.i6. miesigc zycia;

Infanrix®-IPV/Hib i Infanrix®-IPV — 3 dawki
Rotarix — 2 dawki(6 tydzien, 3,5 mies.
zycia)

Synflorix — 3 dawki (6 tydzien, 3,5; 5,5
mies. zycia)

Hiberix — 3 dawki

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
DTPa-IPV/Hib, Synflorix i Rotarix

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- wiek 6-10 tygodni

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci
- wiek ptodowy 37-42 tyg. w chwili urodzenia

Kryteria wykluczenia:

-podanie innej szczepionki nieprzewidzianej protokotem, réwnoczesnie lub w okresie
poprzedzajgcym badanie

- potwierdzenie w wywiadzie lub podejrzenie przebycia bfonicy, krztusca, tezca,
zakazenia wirusem polio lub Haemophilus

influenzae typ b

- podawanie szczepionki nie przewidzianej w protokole badania, w ciggu 30 dni przed
pierwsza wizytg, z wyjatkiem szczepionek przeciw WZW typu B wirusa zapalenia
watroby typu B i przeciw Bacillus Calmette-Guérin ; lub szczepionek zaplanowanych
do podania w czasie trwania badania, z wyjatkiem szczepionki przeciw WZW typu B
oraz przeciw grypie, ktére bedg dozwolone na co najmniej 7 dni przed i 30 dni po
podaniu szczepionki DTPa.

- alergia na ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki

- dysfunkcja uktadu immunologicznego lub jej podejrzenie

- przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatéw krwi

- wady wrodzone lub ciezkie choroby przewlekie

- zaburzenia neurologiczne w wywiadzie lub ich podejrzenie

- uczestnictwo w innym badaniu klinicznym

- ostra posta¢ choroby przebiegajgca z goraczka w czasie planowanego szczepienia

Liczebno$¢ populaciji :
*ogétem: 454

*immunogennos$c¢

w odniesieniu do antygenéw
btonicy, tezca, krztusca, polio i Hib
(wskazniki seroprotekgji,
GMC/GMT)

*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogolnione oraz
cigzkie niepozgdane odczyny
poszczepienne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

37/93



Infanrix-IPV/Hib

AOTM-0OT-4350-19/2013

szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b

* uwzglednionej w raporcie: 226
* uwzgledniona w ocenie immunogennosci: 213
* uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa: 224

Pancharoen 2012

Zrédio finansowania:
Sanofi Pasteur

- liczba o$rodkéw: 2 osrodki w
Tajlandii

- typ badania: badanie opisowe

- zaslepienie: brak, badanie typu
open-label

- okres obserwacji: 1 miesiac po
zakonczeniu szczepienia
przypominajgcego

- typ hipotezy: brak, poréwnanie z
historyczng grupg kontrolng

- DTPa-IPV(Tetraxim®), do badania
wigczono dzieci, ktére w ramach
szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego
dostawaty Pentaxim®

Dawkowanie:
szczepienie przypominajgce w wieku 4-6
lat

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja: uwzgledniono
wyniki dotyczgce immunogennosci po szczepieniu uzupetniajgcym oraz przed
szczepieniem przypominajgcym

Kryteria wigczenia:

- dzieci urodzone w terminie (236 tyg.)

- waga urodzeniowa 22,5 kg

- pisemna zgoda od rodzicow lub opiekundéw dzieci

- dzieci ktére otrzymaty komplet dawek szczepienia pierwotnego oraz szczepienie
uzupetniajgce w ramach wczes$niej przeprowadzonych badan Il fazy

Kryteria wykluczenia:

- wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci lub stosowanie terapii
immunosupresyjnej

- ogolnoustrojowa nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek sktadnik szczepionki

- przewlekte choroby, ktére mogtyby kolidowaé z udziatem w badaniu

-stosowanie preparatow krwiopochodnych

- jakiekolwiek szczepienie w okresie 4 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie badania
(poza szczepieniem BCG oraz HBV, ktére mogty byé podane w okresie 8 dni od
rozpoczecia badania)

- przebycie szczepien przeciwko btonicy, krztuscowi, tezcowi, zakazeniom wirusem
polio lub Haemophilus influenzae typ b

- przebycie lub podejrzenie przebycia choroby: btonicy, tezca, krztusca, zakazen Hib
lub polio

- trombocytopenia lub zaburzenia krzepnigcia, ktére mogg stanowi¢
przeciwwskazanie do iniekcji domig$niowych

- drgawki wystepujgce lub w historii medycznej

Liczebno$¢ populaciji
*ogotem: 123
* uwzglednionej w analizie: 123

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow: bionicy, tezca,
krztusca, polio i Hib (wskazniki
seroprotekcji/serokonwersji,
GMC/GMT)

*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe

i uogodlnione niepozgdane odczyny
poszczepienne

Phua 2005

(publikacje Phua 2005,
Phua 2006, Phua 2008)

Zrédto finansowania:
nie podano

- liczba o$rodkéw: 8 osrodkéw na
terenie Singapuru

- typ badania: RCT

- zaslepienie: zastosowano
podwajne, brak opisu sposobu
zaslepienia

- okres obserwacji: ostatnia wizyta
w ramach badania:18. m.z.
pierwotnego

- typ hipotezy: nie podano

Grupa |

- DTPa-IPV/Hib (Infanrix®-IPV/Hib);
placebo; HBV.

Grupa ll

- DTPa-IPV/Hib (Infanrix®-1PV/Hib); HRV
10*"ffu (GlaxoSmithKline Biologicals);
HBV.

Grupa lll

- DTPa-IPV/Hib (Infanrix®-IPV/Hib); HRV
10°2ffu (GlaxoSmithKline Biologicals);
HBV.

Grupa IV

- DTPa-IPV/Hib (Infanrix®-IPV/Hib); HRV
10%ffu (GlaxoSmithKline Biologicals);
HBV.

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne:
*DTPa-IPV/Hib:3., 4. i 5. miesigc zycia;
*placebo lub HRV:3. i 4. miesigc zycia;

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- wiek 11-17 tygodni

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekundéw dzieci

- dzieci urodzone w terminie

Kryteria wykluczenia:

- podanie innej szczepionki badz leczenia nieprzewidzianego protokotem,
réwnoczesnie lub w okresie poprzedzajgcym badanie

- choroby przewodu pokarmowego

- alergia na ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki

systematyczny przeglad badan - Infanrix®-1PV/HIB stosowana w
koadministracji ze szczepionka przeciwko WZW typu B w profilaktyce blonicy,
tezca, krztusca, poliomyelitis, WZW typu B oraz zakazen wywofywanych przez
Haemophilus influenzae typ B u dzieci do 36 miesigca zycia

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
DTPa-IPV/Hib +HBV +placebo w schemacie szczepienia pierwotnego (grupa I)

Liczebno$¢ populacii :
*ogotem: 2464

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow rota wirusa,
antygenow: btonicy, tezca,
krztusca, polio , HBs i Hib
(wskazniki seroprotekcii,
serokonwersji, GMC/GMT)
*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogdlnione oraz
ciezkie niepozadane odczyny
poszczepienne
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*HBV: po urodzeniu, 1. i 5-6. miesigc
zycia;

szczepienie uzupetniajgce:
*DTPa-IPV/Hib:18. miesigc zycia;

* uwzglednionej w raporcie: 653,
* uwzgledniona w ocenie immunogennosci: 160
* uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa: 653

systematyczny przeglad badan - Infanrix®-IPV/HIB w profilaktyce bfonicy,
tezca, krztusca, poliomyelitis oraz zakazen wywofywanych przez Haemophilus
influenzae typ b stosowana w koadministracji z innymi szczepionkami
(przeciwko WZW typu a, pneumokokom i rotawirusom oraz rotawirusom i WZW
typu b) u dzieci do 36 miesigca zycia

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
DTPa-IPV/Hib +HBV+HRV w schemacie szczepienia pierwotnego (grupy II-IV);

Liczebno$¢ populaciji :

*ogotem: 2464

* uwzglednionej w raporcie: 1811 (odpowiednio:510, 648 i 653 dzieci w grupie I, IIl'i
IV.)

* uwzgledniona w ocenie immunogennosci: 480

* uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa: 1811

Schmitt 2003

Zrédto finansowania: Wyeth
Pharma

- liczba osrodkow: 11 osrodkow
na terenie Niemiec

- typ badania: RCT

- za$lepienie: brak, badanie typu
open-label

- okres obserwacji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia
uzupetniajgcego

- typ hipotezy: nie podano

- DTPa-IPV/Hib (Infanrix®-IPV/Hib);
PCV7(Prevnar®/Prevnar®)

- DTPa-IPV/Hib (Infanrix®-1PV/Hib);
PCV7(Prevnar®/Prevnar®)

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne:

*DTPa-IPV/Hib i PCV7: 2., 3.

i 4. miesigc zycia;

szczepienie uzupetniajgce:

* DTPa-IPV/Hib i PCV7 w 11.-15. miesigcu
zycia.

szczepienie pierwotne:

*DTPa-IPV/Hib: 2., 3.

i 4. miesigc zycia;

*PCV7 w 6.,7. i 8. miesigcu zycia;
szczepienie uzupetniajgce:

* DTPa-IPV/Hib i PCV7: 11.-15. miesigc
zycia.

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
DTPa-IPV/Hib nieréwnoczesnie z PCV7 (grupa Il) w schemacie szczepienia
pierwotnego

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- wiek 6-12 tygodni

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci

- waga urodzeniowa = 2000g i liczba punktéw w skali APGAR>7

Kryteria wykluczenia:

- potwierdzenie w wywiadzie lub podejrzenie przebycia bfonicy, krztusca, tezca,
zakazenia wirusem polio lub Haemophilus influenzae typ b

- przebycie szczepien przeciwko btonicy, krztuscowi, tezcowi, zakazeniom wirusem
polio lub Haemophilus influenzae typ b

- alergia na ktorykolwiek ze skfadnikow szczepionki

- dysfunkcja uktadu immunologicznego lub jej podejrzenie

- przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatéw krwi

- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekte

- zaburzenia neurologiczne w wywiadzie lub ich podejrzenie

- encefalopatia w wywiadzie i/lub drgawki, nastgpstwa niedotlenienia
okotoporodowego

- uczestnictwo w innym badaniu klinicznym

Liczebno$¢ populacii :

*ogotem: 231

* uwzglednionej w raporcie: 113

* uwzgledniona w ocenie immunogennosci: 26
* uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa: 113

*immunogennos$¢ w odniesieniu do
7 antygenéw pneumokokowych,
antygenow: bfonicy, tezca,
krztusca, polio i Hib (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)
*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe (dla szczepionki
Prevnar®) i uogdlnione odczyny
poszczepienne

Shao 2011

Zrédio finansowania:
GlaxoSmithKline Biologicals

- liczba o$rodkéw: 1 osrodek na
Tajwanie

- typ badania: RCT

- zadlepienie: brak, badanie typu
open-label

- okres obserwacji:1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia
uzupetniajgcego

- DTPa-IPV/Hib (SmithKline Beecham
Biologicals);
- HBV (Engerix B)

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne:
*DTPa-IPV/Hib:1,5.; 3,5. i 6. miesigc zycia;
*HBV: po urodzeniu, 1,5.; 6. miesigc zycia

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
DTPa-IPV/Hib + HBV w ramach szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci
- dzieci urodzone przez matki HIV (-)

Kryteria wykluczenia:

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenoéw: bionicy, tezca,
krztusca, polio, HBs i Hib
(wskazniki seroprotekgiji,
odpowiedz na szczepienie,
GMC/GMT)

*bezpieczenstwo:
niespodziewane, spodziewane
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- typ hipotezy: nie podano

szczepienie uzupetniajgce:
*DTPa-IPV/Hib i HBV:15.-18. miesigc zycia

- DTPa-HBV-IPV/Hib (SmithKline
Beecham Biologicals);
- HBV

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne:
*DTPa-HBV-IPV/Hib:1,5.; 3,5. i 6. miesigc
zycia;

*HBV: po urodzeniu

szczepienie uzupetniajgce:
*DTPa-HBV-IPV/Hib:15.-18. miesigc zycia

brak

Liczebno$¢ populacii :

*ogotem: bd

* uwzglednionej w raporcie: 70 , 62 (kolejno dla szczepienia pierwotnego i

uzupetniajgcego)

* uwzgledniona w ocenie immunogennosci: 61, 62 (kolejno dla szczepienia
pierwotnego i uzupetniajgcego)

* uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa: 63, 62 (kolejno dla szczepienia

pierwotnego i uzupetniajgcego)

miejscowe i uogélnione oraz
cigzkie niepozgdane odczyny
poszczepienne.

Thisyakorn 2010

(publikacje: Thisyakorn 2010,
Chotpitayasunondh 2012)

Zrédto finansowania:
Sanofi Pasteur

- liczba o$rodkéw: 2 osrodki w
Tajlandii

- typ badania: interwencyjne

- za$lepienie: brak, badania typu
open-label

- okres obserwacji: 1 miesigc po
zakonczeniu szczepienia
uzupetniajgcego

- typ hipotezy: brak,
przeprowadzono poréwnanie

z historyczng grupg kontrolng

- DTPa-IPV//PRP~T (Pentaxim®)
- HBV (Recomvax/Euvax)

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne
DTPa-IPV//PRP~T: 2.,4. i 6 miesigc zycia;
HBV: 2. i 6. miesiac zycia

szczepienie uzupetniajgce:
DTPa-IPV//PRP~T:18-19 miesigc zycia

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: cata populacja dzieci
wigczonych do badania

Kryteria wigczenia:

- dzieci zdrowe

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci

- waga urodzeniowa 22,5 kg i/lub liczba punktéw w skali APGAR>7

- czas trwania cigzy 237 tygodni

- przebycie szczepienia przeciwko WZW typu B w pierwszej dobie zycia

Kryteria wykluczenia:

- podanie innej szczepionki lub leczenia, ktére moze wptywaé na odpowiedz
immunologiczng

- przebycie szczepien przeciwko btonicy, krztuscowi, tezcowi, HBV, zakazeniom
wirusem polio lub Haemophilus

influenzae typ b

- infekcja w temperaturg 238°C w dniu wtgczania do badania

- alergia na ktorykolwiek ze skfadnikow szczepionki

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatéw krwi

- niekontrolowana koagulopatia lub trombocytopenia

Liczebno$¢ populacji

*ogotem: 186

* uwzglednionej w analizie: 186

* uwzglednionej w ocenie immunogennosci: 173 (pierwotne), 161 (uzupetniajgce)
* uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa: 186 (pierwotne), nd (uzupetniajace)

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow: btonicy, tezca,
krztusca, polio Hib (wskazniki
seroprotekcji, odpowiedz na
szczepienie, GMC/GMT)
*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogolnione
niepozgdane odczyny
poszczepienne, niespodziewane
niepozgdane odczyny
poszczepienne, ciezkie
niepozgdane odczyny
poszczepienne, zgony

Tregnaghi 2011

(publikacje: Tregnaghi 2011,
Tregnaghi 2012)

Zrédio finansowania:
Sanofi Pasteur

- liczba o$rodkow: 1 oérodek w
Argentynie

- typ badania: RCT, faza Il

- zaslepienie: brak, badania typu
open-label

- okres obserwacji: 1 miesiac po
zakonczeniu szczepienia
uzupetniajgcego

- typ hipotezy: badanie typu non-
inferiority: szczepionka
szesciowalentna (Hexaxim) nie
gorsza od szczepionki
pigciowalentnej (Pentaxim®)

- DTPa-IPV//PRP~T (Pentaxim®)
- HBV (Engerix B®Pediatrico)

- DTPa-HBV-IPV/Hib (Hexaxim)

Dawkowanie:

szczepienie pierwotne:
*DTPa-IPV//PRP~T + HBV

(1 grupa), DTPa-HBV-IPV/Hib
(2 grupa)

2., 4.i 6. miesigc zycia;

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
DTPa-IPV//PRP~T + HBV w schemacie szczepienia pierwotnego

Kryteria wykluczenia:

- infekcja w temperaturg 238°C w dniu wigczania do badania

- alergia na ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki

- dzieci urodzone przez matki HBsAg (+) i/lub HIV (+)

- stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub preparatéw krwi

- wady wrodzone lub cigzkie choroby przewlekie

- niekontrolowana koagulopatia lub trombocytopenia

- zaburzenia neurologiczne lub ataki padaczkowe w wywiadzie

- uczestnictwo lub planowanie uczestnictwa w innym badaniu klinicznym
- ostra/ciezka posta¢ choroby

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
antygenow: bfonicy, tezca,
krztusca, polio, Hib, HBs
(wskazniki seroprotekcii,
odpowiedz na szczepienie,
GMC/GMT)

*bezpieczenstwo: spodziewane
miejscowe i uogolnione
niepozgdane odczyny
poszczepienne, niespodziewane
niepozgdane odczyny
poszczepienne, ciezkie
niepozgdane odczyny
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stosowanej w koadministracji ze
szczepionkg

szczepienie uzupetniajgce:
DTPa-IPV//PRP~T:18. miesigc zycia

Liczebno$¢ populacii

*ogodtem: 624 (pierwotne), 458 (uzupetniajgce)

* uwzglednionej w analizie: 312 (pierwotne), 226 (uzupetniajace)

* uwzglednionej w ocenie immunogennosci: 312 (pierwotne), 226 (uzupetniajgce)
* uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa: 312 (pierwotne), nd (uzupetniajace)

poszczepienne, zgony

Whelan 2012

Zrédto finansowania:

- liczba o$rodkoéw: osrodki na
terenie 10 gmin w Holandii
- typ badania: opisowe

Do badania wtgczono dzieci szczepione w
przesztosci schematami:
- DTPa-HBV-IPV/Hib

Grupa oraz etap immunizacji uwzglednione w analizie: populacja dzieci szczepionych
DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego

*immunogenno$¢ w odniesieniu do
7 antygenéw pneumokokowych ,
antygenow krztusca i Hib

Zrédto finansowania:

Scientific Research Project
Fund of Gazi University (numer
grantu: 01/2007/93)

- typ badania: badanie opisowe

- za$lepienie: brak, badanie typu
open-label

- okres obserwacji: nd (pobranie
probek krwi do oceny
immunologicznej nastepowato od
razu po podpisaniu zgody na
udziat w badaniu )

- typ hipotezy: nie podano

wzgledu na nieadekwatng interwencje:
- DTwP (Triple Antigen), OPV (Sabin
Trivalent), Hib (Act-Hib)

grupa uwzgledniona w analizie
- DTPa-IPV/PRP~T (Pentaxim®)

grupa nieuwzgledniona w analizie ze
wzgledu na nieadekwatng interwencje:

- DTwP, OPV, Hib (1. i 2. dawka); DTPa-
IPV/PRP~T 3.dawka (Pentaxim®)

Dawkowanie:
szczepienie pierwotne: 3, 4 i 5 mies. zycia

- dzieci urodzone w terminie (=36 tyg.)

- waga urodzeniowa 22,5 kg

- pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekundéw dzieci

- dzieci ktdre otrzymaty komplet dawek szczepienia pierwotnego oraz kwalifikowaty
sie do szczepienia uzupetniajacego

Kryteria wykluczenia:
Brak

Liczebno$¢ populacji (szczepienie pierwotne)
*ogotem: 449
* uwzglednionej w analizie: 204

nie podano - zaslepienie: brak, badanie typu (Infanrix hexa®) + PCV7 Kryteria wigczenia: (wskazniki seroprotekgji,
open-label (Prevnar®/Prevnar®) - dzieci zdrowe GMC/GMT)
- okres obserwacji: nd (pobranie lub - wiek 11 miesiecy
prébek krwi do oceny - DTPa-IPV/Hib (Infanrix®-IPV/Hib) - pisemna zgoda od rodzicéw lub opiekunéw dzieci
immunologicznej nastgpowato od - przebycie szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego z uzyciem Infanrix hexa® (3
razu po podpisaniu zgody na Dawkowanie: dawki) w koadministracji ze szczepionkg Prevenar lub Infanrix®-1PV/Hib (3 dawki)
udziat w badaniu) szczepienie pierwotne: zgodnie z obowigzujgcym schematem szczepien
- typ hipotezy: nie podano *2.,3.,4. miesigc zycia;
szczepienie uzupetniajgce: Kryteria wykluczenia:
*11. miesigc zycia. - dzieci urodzone przez matki HBsAg (+) i/lub HIV (+) (4Dotyczy dzieci szczepionych
Infanrix hexa® w koadministracji ze szczepionka Prevenar w ramach szczepienia
pierwotnego)
- ostra posta¢ choroby przebiegajgca z gorgczka w czasie planowanego szczepienia
Liczebno$¢ populaciji :
*ogotem: 256
* uwzglednionej w raporcie: 92
* uwzgledniona w ocenie immunogennosci: 92
* uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa: bd
Yiiksel 2012 - liczba os$rodkow: 1, Turcja grupa nieuwzgledniona w analizie ze Kryteria wigczenia: *immunogenno$¢ w odniesieniu do

antygenow: PRP-T (wskaznik
seroprotekcji, GMC/GMT)
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Tabela 10. Poziom przeciwcial warunkujacych odpornos¢ u dzieci szczepionych szczepionkg DTPa-IPV/Hib w badaniach wiaczonych do przegladéw wnioskodawcy

1,3 20,1 1U/ml .
seroprotekcja

*odpowiedz immunologiczna na podanie szczepionki;
# Przeglady systematyczne:

Anty-btonica ELISA 3 3
ELISA/test mikroneutralizacji na komérkach VERO 2 20,1 IU/ml lub 0,016 IU/ml
Anty-tezec ELISA 1,23 20,1 IU/ml seroprotekcja
Anty-PRP ELISA 1,2,3 =015 1“% Tr'rﬁczgzgc;gﬁak:;fj';°;ferfr‘r:?:;"’vfg)°raz seroprotekcja
1 2 5 EL. U/ml, 225 EL. Uml” lub VR* seroprotekcjal seropozytywnos¢/odpowiedz na
Anty-krztusiec ELISA 2 25 EL. U/ml lub VR* szczepienie
8 =5 EL. U/ml seropozytywnosc
Anty-HBs ELISA 1,2 =10 miU/ml seroprotekcja
Anty-polio typ | Test neutralizacji 1,2 rozcienczenie = 1:8 seroprotekcja
Anty-polio typ Il Test neutralizacji 1,2 rozcienczenie=1:8 seroprotekcja
Anty-polio typ Il Test neutralizacji 1,2 rozcienczenie = 1:8 seroprotekcja
Objasnienia: a - w badaniu Lim 2007 u dzieci, u ktérych nie odnotowano wystgpowania przeciwciat we krwi po 3 dawkach szczepienia; b - w badaniu Whelan 2012.

1) Infanrix-IPV/Hib w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis oraz zakazen wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b u dzieci do 36 miesigca zycia.
2) Infanrix-IPV/Hib stosowany w koadministracji ze szczepionkg przeciwko WZW typu B w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis, WZW typu B oraz zakazen wywotanych przez Haemophilus influenzae

typ b u dzieci do 36 miesigca zycia.
3) Infanrix-IPV/Hib w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis, WZW typu B oraz zakazen wywotanych przez Haemophilus influenzae typ b stosowana w koadministracji z innymi szczepionkami (przeciwko

WZW typu A, pneumokokom i rotawirusom oraz rotawirusom i WZW typu B) u dzieci do 36 miesigca zycia.
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Tabela 11. Sktad szczepionek stosowanych w badaniach wigczonych do analizy

Infanrix-IPV/Hib w profilaktyce btonicy, tezca,

krztusca, poliomyelitis oraz zakazen typ 1 (szczep Mahoney)” — 40 jednostek antygenu D

25 ug* 25 ug* 8 ug* >30IU" | 240IU* |typ 2 (szczep MEF-1)° — 8 jednostek antygenu D 10 Hg -

wywo:yy\'l)v?)ngc(:jhzirér;edzol-:la%emizz?;tl:;r;ﬁ:;enzae typ 3 (szczep Saukett)? — 32 jednostki antygenu D 20-40 ug
Infanrix-IPV/Hib stosowany w koadministracji ze
szczepionkg przeciwko WZW typu B w profilaktyce typ 1 (szczep Mahoney)? — 40 jednostek antygenu D 10
btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis, WZW typu B | 25 pg* 25 ug* 8 ug* >301U' | 2401U" |typ 2 (szczep MEF-1)° — 8 jednostek antygenu D 20_489 -
oraz zakazen wywotanych przez Haemophilus typ 3 (szczep Saukett)? — 32 jednostki antygenu D Ho

influenzae typ b u dzieci do 36 miesigca zycia
Infanrix-IPV/Hib w profilaktyce btonicy, tezca,
krztusca, poliomyelitis, WZW typu B oraz zakazen
wywotanych przez Haemophilus influenzae typ b
stosowana w koadministracji z innymi 25 ug* 25 ug* 8 ug
szczepionkami (przeciwko WZW typu A,
pneumokokom i rotawirusom oraz rotawirusom i
WZW typu B) u dzieci do 36 miesigca zycia
Pentaxim/Pentavac w profilaktyce bfonicy, tezca,
krztusca, poliomyelitis oraz zakazen
wywotywanych przez Haemophilus influenzae
typ b u dzieci do 36 miesigca zycia

typ 1 (szczep Mahoney)? — 40 jednostek antygenu D 10
typ 2 (szczep MEF-1)? — 8 jednostek antygenu D 20_489 -
typ 3 (szczep Saukett)? — 32 jednostki antygenu D Ho

1 >301U | 2401U
(25 LF*)* | (10 LF*)*

typ 1 (szczep Mahoney) — 40 jednostek antygenu D
25 g 25 ug* - >30I1U | 2401U" |typ 2 (szczep MEF-1) — 8 jednostek antygenu D 10 pg -
typ 3 (szczep Saukett) — 32 jednostki antygenu D

: typ 1 — 40 jednostek antygenu D
stosz\?vgtr:w Iilz:g:;\rg%iracji Kanra 2000 25 g 25 ug - 230 IU 240 U :yp 2 - 8 jednostek antygenu D 201_(11 ggpg 5ug
ze szczepionkg przeciwko yp 3 — 32 jednostki antygenu D
WZW typu B w profilaktyce typ 1 — 40 jednostek antygenu D 10
btonicy, tezca, krztusca, Mallet 2000 25 ug 25 ug - 220 1U 240 IU | typ 2 — 8 jednostek antygenu D 20 _489 5ug
poliomyelitis, WZW typu B typ 3 — 32 jednostki antygenu D H9
oraz zakazen wywotanych Dutta 2009,
przez Haemophilus influenzae | Capeding 2008, typ 1 — 40 jednostek antygenu D 10
typ b u dzieci do 36 miesigca | Thisyakorn 2010, 25 ug 25 ug - 230 IU 240 IU | typ 2 — 8 jednostek antygenu D 20 _489 10 pg
zycia; Madhi 2011, typ 3 — 32 jednostki antygenu D Hg
Tregnaghi 2011

* Adsorbowany na uwodnionym wodorotlenku glinu(Al(OH)3); > Namnazany w hodowli komérkowej VERO; * W publ kacji Lagos 1998 zamieszczono informacje, iz w sktad szczepionki wchodzit toksoid tezcowy w
ilosci 20,30 IU; autorzy analiz wnioskodawcy uznali, iz jest to pomytka edytorska; *limit flokulacji
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do systematycznego przeglagdu badan z zastosowaniem szczepionki Infanrix-IPV/Hib wigczono 4
kontrolowane préby kliniczne z randomizacjg: Dagan 1997, Halperin 1999, Lin 2003, Schmitt 2003, ktore
zostaty ocenione na 3 punkty w skali Jadad na 5 mozliwych, co oznacza iz badania te charakteryzujg sie
srednig wiarygodnoscig. Autorzy powyzszych badan przedstawili opis metody randomizacji oraz utrate dzieci
z badania. W 2 analizowanych prébach klinicznych do alokacji pacjentéw do poszczegdlnych grup
wykorzystano komputerowo generowang liste koddéw randomizacyjnych, w pozostatych przypadkach
skorzystano z tabeli liczb losowych oraz z algorytmu liczb pseudolosowych. Autorzy publikacji nie
przedstawili jednak informacji, czy dokonano utajenia procesu randomizacji (allocation concealment).
Wszystkie proby kliniczne byty badaniami typu open, jednakze w badaniu Dagan 1997 w sposéb zaslepiony
przeprowadzono analize serologiczng probek krwi.

W ww. badaniach analiza ITT nie zostata zachowana w ocenie immunogennosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji (jedynie w badaniu Schmitt 2003 oceniano bezpieczenstwo u wszystkich
randomizowanych dzieci).

Pozostate wigczone do przeglgdu badania to: badanie bez grupy kontrolnej (Dagan 2001) oraz badanie
opisowe Whelan 2012, cechujgce sie zdecydowanie nizszg wiarygodnoscig wewnetrzng niz badania RCT.

Do przeglgdu systematycznego badan analizujgcych immunogennos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania
szczepionki Infanrix-IPV/Hib w koadministracji ze szczepionka przeciwko WZW typu B wnioskodawca
wigczyt 3 kontrolowane préby kliniczne z randomizacjg (Phua 2005, Lim 2007, Shao 2011).

Badania Lim 2007 oraz Shao 2011 charakteryzowaty sie niskg wiarygodnoscig (2 punkty w skali Jadad), a
badanie Phua 2005 dobrg wiarygodnoscig (4 punkty w skali Jadad). W badaniu Phua 2005 zastosowano
podwdjne zaslepienie oraz podano opis metody losowej alokacji dzieci do poszczegdinych grup (blokowa
z uzyciem systemu SAS).
Analize wynikow w oparciu o populacje ITT przeprowadzono: w ocenie bezpieczenstwa w badaniach
Phua 2005 oraz Lim 2007.

Do przeglagdu systematycznego badan 2z zastosowaniem szczepionki Infanrix-IPV/Hib w
koadministracji z innymi szczepionkami stosowanymi w populacji dzieci do 36. miesigca zycia wtgczono 4
badania: Dagan 2000, Dagan 2001, Phua 2005, NCT01309646 (nieopublikowane).

Badania Phua 2005 oraz NCT01309646 to randomizowane préby kliniczne, ocenione odpowiednio na 4 i 2
punkty w skali Jadad. W badaniu Dagan 2001 przedstawiono wyniki dotyczgce dwdch badan typu single-
arm, natomiast badanie Dagan 2000 to kontrolowana préba kliniczna bez randomizacii.

W przegladzie systematycznym badan z zastosowaniem szczepionki Pentaxim/Pentavac
uwzgledniono tacznie 10 badan klinicznych, z czego 4 to randomizowane proby kliniczne. Badania
Carlsson 1998 i Lagos 1998, Treghnaghi 2011 zostaty ocenione na 3 punkty w skali Jadad, co oznacza, iz
charakteryzujg sie $rednig wiarygodnoscia. W badaniach tych zastosowano randomizacje blokowa.
Natomiast badanie Li 2011 charakteryzowato sie niskg wiarygodnos$cig (2 punkty w skali Jadad). Autorzy
powyzszego badania nie przedstawili szczegétowego opisu metody alokacji dzieci do poszczegdlnych grup.
W badaniach wigczonych do przeglagdu analiza ITT nie zostata zachowana w ocenie immunogennosci
i bezpieczenstwa rozwazanej interwencji.

Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego dla szczepionki Pentaxim/Pentavac to badania
typu follow-up, bez grupy poréwnawczej (Mallet 2004, Dutta 2009, Thisyakorn 2010, Madhi 2011 oraz
Panchareon 2012) oraz badanie obserwacyjne (Yiksel 2012).

W przegladzie systematycznym badan z zastosowaniem szczepionki Pentaxim/Pentavac
w koadministracji ze szczepionka przeciwko WZW typu B uwzgledniono 3 kontrolowane préby kliniczne
z randomizacjg: Tregnaghi 2011, Mallet 2000, Capeding 2008, ktére oceniono na 3 punkty w skali Jadad.
W wymienionych badaniach analiza ITT zostala zachowana w ocenie bezpieczenstwa w badaniu
Tregnaghi 2011.
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Pozostate uwzglednione w przegladzie préby kliniczne (Madhi 2011, Kanra 2000, Dutta 2009, Thisyakorn
2010) to badania interwencyjne bez grupy kontrolnej (single-arm).

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Autorzy analizy klinicznej Wnioskodawcy nie przeprowadzili ilosciowej syntezy wynikéw (metaanalizy), przy
czym nie uzasadniono odstgpienia od jej wykonania. Wyniki zostaty przedstawione w sposéb jakosciowy.

Ograniczenia wskazane w analizie wnioskodawcy

Nie wigczono do przegladu systematycznego wnioskodawcy publikacji dostepnych jedynie w
postaci abstraktéow czy doniesien konferencyjnych ze wzgledu na brak mozliwosci
przeprowadzenia oceny wiarygodnosci tego typu badan.

Istotnym ograniczeniem analizy jest brak poréwnania analizowanej szczepionki z komparatorem —
PSO stosowanym w Polsce, ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
wysokoskojarzong szczepionke Infanrix®-IPV/Hib ze szczepionkami stosowanymi w ramach PSO.

Brak mozliwosci (ze wzgledu na brak adekwatnych badan) przeprowadzenia pordwnania analizy
immunogennosci  oraz  profilu bezpieczenstwa  szczepionek Infanrix®-IPV/Hib ~ vs
Pentaxim®/Pentavac® w sposdb bezposredni, jak i w sposdb posredni. Autorzy analiz
wnioskodawcy uznali za uzasadnione przeprowadzenie przegladéw systematycznych dla obu
szczepionek, jednakze wnioskowanie pordwnujgce szczepionki w oparciu o przygotowane
dokumenty jest mato wiarygodne oraz obarczone licznymi ograniczeniami.

Do przeglagdu wnioskodawcy witgczono poza badaniami randomizowanymi takze badania
obserwacyjne oraz badania typu single-arm oraz kontrolowane préby kliniczne bez randomizac;ji,
ktérych wiarygodnosc jest nizsza niz RCT. ,Powodem wigczenia do analizy badan innych niz RCT
byta konieczno$¢ przedstawienia petnej oceny immunogennosci i bezpieczenstwa analizowanych
szczepionek z uwzglednieniem wszystkich badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu
sformutowanych zgodnie z PICOS. Wiarygodnos¢ wewnetrzna randomizowanych badan
klinicznych oceniona za pomocg skali Jadad zostata uznana za s$rednig (lub niskg w przypadku
jednego badania) ze wzgledu na brak zaslepienia. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz oceniane w
analizie immunogennosci punkty koricowe: wspétczynnik seroprotekcji, serokonwersji, odpowiedzi
na szczepienie, GMT, GMC nalezg do obiektywnych, zatem informacja o otrzymywanej interwencji
nie skutkowata przeszacowaniami/niedoszacowaniami uzyskanych wynikéw. Wiarygodnos$¢ badan
innych niz RCT, ktére zostaty uwzglednione w (...) analizie zostata przedstawiona w sposdb
opisowy ze wzgledu na brak adekwatnej skali pozwalajgcej na jej ocene”.

~ochemat szczepienia zastosowany w poszczegdélnych badaniach nieznacznie sie roznit, nalezy
mie¢ na uwadze, iz kazdy z zastosowanych schematéw szczepienia byt zgodny z dawkowaniem
zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla danego preparatu”.

N dwoch badaniach wilgczonych do przeglagdu systematycznego dla szczepionki
Pentaxim®Pentavac® nie podano nazwy zastosowanej szczepionki — autorzy (...) raportu
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zdecydowali o wigczeniu badah do analizy na podstawie przedstawionego w badaniach sktadu
szczepionki oraz producenta preparatu”.

= Heterogenicznos¢ dotyczgca metody oceny uzyskania seroprotekciji w odniesieniu do przeciwciat
anty-PRP (ELISA, test immunoenzymatyczny, test radioimmunizacyjny) w badaniach
analizujgcych immunogenno$¢ szczepionki Pentaxim®/Pentavac® oraz fragmentaryczno$¢ danych
(np. przedstawianie w poszczegdlnych badaniach jedynie informacji w postaci opisowej lub
jedynie w odniesieniu do jednego z analizowanych antygendw) sg réwniez ograniczeniami (...)
analizy”.

~Istotnym ograniczeniem analizy jest brak przedstawienia szczegdtowych danych pochodzgcych
z raportu PSUR traktujgcego o bezpieczenstwie analizowanej szczepionki”.

Dodatkowe ograniczenia wedtug AOTM

» Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono nieopublikowane badanie NCT01309646, w zwigzku
Z czym wnioskowanie na jego podstawie obarczone jest niepewnoscia.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ocene immunogennosci autorzy wigczonych badan oparli o nastepujgce punkty kohcowe: seroprotekcja
oraz $rednia geometryczna miana/stezenia przeciwciat (GMC/GMT). Materiat badawczy stanowity probki
krwi szczepionych, ktére poddano analizie pod katem obecnosci przeciwciat po podaniu szczepionki
DTPa-IPV/Hib badz DTPa-IPV//PRP~T w ramach szczepienia pierwotnego (3 dawki) i/lub uzupetniajgcego
(1 dawka). Analizy dokonywano 1 miesigc po zakonczeniu szczepienia pierwotnego oraz 1 miesigc przed
(badz bezposrednio przed w przypadku szczepionki DTPa —IPV//PRP~T) i 1 miesigc po podaniu szczepienia
uzupetniajgcego.

Przeglady systematyczne dla szczepionki Infanrix-IPV/HIB

] Seroprotekcja

We wszystkich wigczonych do analizy badaniach, gtdwnym ocenianym punktem kohcowym byt wskaznik
seroprotekciji, tj. odsetek dzieci, u ktérych zaobserwowano poziom przeciwciat po zakonczeniu catego cyklu
szczepienia pierwotnego warunkujgcy odpornosc.

Ze wzgledu na fakt, iz w przypadku krztusca nie okreslono wiarygodnego poziomu przeciwciat, ktory
gwarantowatby uzyskanie trwatej odpornosci wyniki przedstawiono jedynie w postaci odpowiedzi na
szczepienie badz w postaci wskaznika seropozytywnosci (szczepienie pierwotne) lub dodatkowo w postaci
wskaznika seroprotekcji (szczepienie uzupetniajgce).

W tabeli ponizej przedstawiono wskazniki seroprotekcji/seropozytywnosci oraz odpowiedz na szczepienie
po zakohczeniu szczepienia pierwotnego z uzyciem szczepionki DTPa-IPV/Hib badz szczepionki DTPa-
IPV/Hib w koadministracji ze szczepionka przeciwko WZW typu B. Tabela przedstawia takze odsetek dzieci,
u ktérych stwierdzono seroprotekcje po podaniu DTPa-IPV/Hib w ramach szczepienia uzupetniajgcego.
W przypadku badania NCT01309646 przedstawione wyniki otrzymano w pigtym miesigcu trwania badania
(tj. ok. 1 miesigca od podania ostatniej dawki, podobnie jak w pozostatych analizowanych badaniach).
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — wskazniki seroprotekcji/seropozytywnosci przed i po podaniu szczepionki DTPa-IPV-Hib podanga w ramach szczepienia pierwotnego oraz uzupetniajacego.

Seroprotekcja - szczepienie pierwotne
Dagan 1997 N=92 - 99 99 100 100 100 99 89 99° 100° 100°
) _ 100 100 96,4 66,3
Halperin 1999 [ N=80 - (94,2:100) | (94,2; 100) bd bd bd (89,1;99,1) | (55.5: 77,0) bd
Dagan 2001 N=37 - bd bd bd bd bd 100 92 bd
- N ] 100 100 100 96,4 100 100 93,3 100" 100" 100"
(88,4;100) | (88,4;100) | (87,7;100) | (81.7;99,9) | (87,2;100) | (88,4;100) | (77,9;99,2) | (87,7;100) (88,4; 100) | (88,4;100)
Schmitt 2003 | N=26 - 97 100 97 100 100 9 67 92° 77° 06°
Grual ] N=45 N=45 N=32 N=32 N=33 N=169 o N=45 N=45 N=45
o p 100 100 100 100 100 95,9 100 100 100
I Dagan 2000 — — —
= Grupal ] N=18 N=18 N=22 N=22 N=22 N=100 o N=18 N=18 N=18
a P 100 100 100 100 100 98,0 100 100 100
©
% NCT01309646 | N=213 - 100 100 bd bd bd 100 bd bd bd 100
N=36 - bd bd bd bd bd 97,2 bd bd bd bd
Dagan 20019
N=37 - bd bd bd bd bd 94,6 bd bd bd bd
Grupall ] 98 100 100 100 100 100 b 99° 100° 100°
(94, 100) (97, 100) (97, 100) (97, 100) (97, 100) (97, 100) (96; 100) (97; 100) (97; 100)
08 100 100 100 100 100 99° 100° 100°
rupa il -
Phuaz005 ) Grupa (93:100) | (97:100) | (67;100) | (97:100) | (97:100) | (98;100) > (96:100) | (98;100) | (98;100)
Grupaly ] 97 100 100 100 100 100 b 100 100° 100°
(92; 99) (98; 100) (97, 100) (97, 100) (97, 100) (98; 100) (98; 100) (98; 100) (98; 100)
5 5 5
a Phua2005 | N=160 94 98 9 100 100 100 100 bd 99 100 100
= (89; 98) (94; 100) (96; 100) (97; 100) (97; 100) (97; 100) (98; 100) (96; 100) (98; 100) (98; 100)
S > N=66 _ _ _ _ - - N=63 N=63 N=64
CE: Ll 200 98,5 N1_0?)4 N92_3656 l\ll_o?)2 N9§642 I\913_8642 I\ll_o%8 bd 96,8" 08.4" 969"
g+ (91.8; 100) ' . , , , ’
= 7 7 7
5 _ 95,1 100 100 100 100 100 100
hao 2011 N=62 bd bd bd bd
SiEe 20 (86,3;99,0) | (94,2;100) | (94,2; 100) (94,2; 100) (94,2, 100) | (94,2;100) | (94,2; 100)
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Seroprotekcja - szczepienie uzupetniajace
49,2 77,8 71,9 20,3
Halperin 1909 | P2 - (36,1;62,3) | (65.2; 86,9) bd bd bd (59,0;82,1) | (11.7; 32,6) bd bd bd
N=65 100 100 100 100
po - (92,9:100) | (92,8: 100) bd bd bd (92,9: 100) | (92,9: 100) bd bd bd
o
§ przed - bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
o Whelan 2012 N=gs
s N=92 = 100 100 100
o -
po bd bd bd bd bd 98,9 bd : : -
E (93.9: 99.9) (96,7;100) | (96,7;100) | (96,7; 100)
Dagan 21301 przed - - - - - - 86,1 bd - - -
NS po - - - - - - 100 bd - - -
o 8 8 8
T przed 93,2 69,4 95,2 96,4 100 100 93,5 bd 53,2 100 96,7
S > (83,5;98,1) | (56,3;80,4) | (86,5 99,0) | (87,7,99,6) | (93,7,100) | (93,5 100) | (84,3;98,2) (40,1;66,0) | (94,2;100) | (88,5;99,6)
ag Shao 2011
S+ o 98,4 100 100 100 100 100 100 (94,2; bd 100° 100° 100°
B P (91,2; 100) | (94,2;100) | (94,2;100) | (93,8;100) | (93,7:100) | (93,5;100) 100) (94,2;100) | (94,2;100) | (94,2; 100)

*W analizie wnioskodawcy obliczono na podstawie dostepnych danych.

1 - Wartos¢ stezenia przeciwciat zapewniajgca krétkotrwatg ochroneg;

2 - Wartos¢ stezenia przeciwciat zapewniajgca diugotrwatg ochrone;

3 - Odpowiedz na szczepienie w badaniu Schmitt 2003 zdefiniowano jako co najmniej 4-krotny wzrost stezenia przeciwciat w odniesieniu do warto$ci poczatkowych,

4 - Przedstawiono jako seroprotekcje.

5 - Okreslono jako wskaznik seropozytywnosci

6 - Odpowiedz na szczepienie w badaniu Dagan 1997 okreslono jako seropozytywnos¢;

7 - Odpowiedz na szczepienie w badaniach Lim 2007 i Shao 2011 zdefiniowano jako pojawienie sie przeciwciat (=cut-off) u seronegatywnych dzieci lub co najmniej utrzymanie poziomu przeciwciat sprzed
szczepienia u dzieci seropozytywnych

8 - W badaniu Shao 2011 odpowiedz na szczepienie uzupetniajgce zdefiniowano jako pojawienie sie przeciwciat (=cut-off) u dzieci seronegatywnych przed fazg szczepienia uzupetniajgcego lub co najmniej 2-krotny
wzrost poziomu przeciwciat w odniesieniu do poziomu sprzed szczepienia uzupetniajgcego.

9 -Przedstawiono wyniki odpowiednio dla grup szczepionych w ramach szczepienia uzupetniajgcego DTPa-IPV/Hib lub DTPa-IPV+Hib.

10 - Wyn ki przedstawiono jedynie dla dzieci szczepionych w ramach szczepienia uzupetniajgcego szczepionkg DTPa-IPV/Hib
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Dzieci, ktdore otrzymaty trzy dawki szczepienia pierwotnego

Analiza seroprotekcji wykazata, iz zabezpieczajgcy poziom przeciwciat w odniesieniu do btonicy wystgpit
u 97% do 100% dzieci; a w odniesieniu do tezca u 98,5% do 100% dzieci.

Wskaznik seroprotekcji w odniesieniu do polio typu | wynosit 97%-100%, w odniesieniu do polio typu Il
wynosit 96,4%-100%, a w odniesieniu do polio typu lll 98,4% - 100%.

Seroprotekcje w odniesieniu do antygenu PRP, w przypadku zastosowania cut-off na poziomie 20,15 ug/ml,
uzyskato 94,6% - 100% dzieci, natomiast u 66,3%-93,3% dzieci odnotowano stezenie przeciwciat anty-PRP
21,0 yg/ml, co zdefiniowane zostato jako stezenie przeciwciat zapewniajgce dlugotrwatg ochrone.

W odniesieniu do pertaktyny (PRN) odsetek dzieci, ktére uzyskaty odpowiedZz na szczepienie wynosit od
96% do 100%, w przypadku hemaglutyniny wtékienkowej (FHA): 77% do 100%, natomiast dla toksoidu
krztuscowego (PT) miescit sie w zakresie: 92% do 100%.

Dzieci, kiore otrzymalty szczepienie uzupetniajgce

Zabezpieczajgce stezenie przeciwcial po podaniu szczepienia uzupetniajgcego w odniesieniu do
blonicy i tezca stwierdzono u wszystkich szczepionych dzieci. Réwniez wszystkie szczepione dzieci
uzyskaly odpowiedz na szczepienie w odniesieniu do krztusca. Wskaznik seroprotekcji w odniesieniu do
antygenu PRP wynosit od 98,9% do 100% dla poziomu przeciwciat 20,15 ug/ml, dla pozioméw przeciwciat
21,0 pg/ml wynosit 100%.

Wyniki badan przedstawione w przegladzie wnioskodawcy, w ktérych zastosowano koadministracje
Infanrix-IPV/Hib ze szczepionkami przeciwko: WZW typu A, pneumokokom i rotawirusom oraz rotawirusom i
WZW typu B wskazuja, iz szczepionki koadministrowane wydajg sie nie mie¢ wptywu na uzyskang
odpowiedz immunologiczng na antygeny wchodzace w sktad szczepionek Infanrix-1PV/Hib.

" GMC/GMT (srednia geometryczna stezenia przeciwciat/Srednia geometryczna miana przeciwciat)

Ponizej zestawiono w formie tabeli wartosci GMC/GMT w odpowiedzi na kazdy z analizowanych
komponentéw (antygenow) szczepionki we wiaczonych badaniach, analizowane 1 miesigc po zakonczeniu
szczepienia pierwotnego, a takze przed oraz po podaniu dawki uzupetniajgcej DTPa-1PV-Hib.
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Tabela 13. GMC/GMT(srednia geometryczna stezenia przeciwciat/Srednia geometryczna miana przeciwciatl) po podaniu 3 dawek szczepionki DTPa-IPV-Hib w schemacie szczepienia pierwotnego przed
i po podaniu dawki uzupetniajace;.

GMC/GMT po podaniu trzech dawek szczepionki DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia pierwotnego

_ 1,24 2,12 1 1 1 5,06
DGRl S | NS - (102,152 | (1,8 2,51) bd bd bd >74 1485 1568 (3.9 6,57)
: _ 1,82 2,37 156 188 438 54,1 181 145 1,57
Rellpailn Leee)| - =ed - (1,46; 2,26) (1,98; 2,84) (115; 213) (134; 265) (325,589) | (44,3;66,1) | (152; 216) (118; 178) (1,18; 2,10)
- ] 5,10
Dagan 2001 | N=37 bd bd bd bd bd bd bd bd (3.42.759)
N30 ] 3,075 4,465 663,6 524,9 11325 85,0 3635 252,6 8,445
(2,363; 4,002) | (3,605;5,531) | (435,7;1010,7) | (311,0; 885,9) | (694,5; 1846,8) | (65,5; 110,3) | (299,8; 440,7) | (198,9; 320,8) | (5,32; 13,405)
schmitt 2003 | N226 ] 0,61 4,44 289,25 281,96 682,27 44,28 67,47 236,32 1,94
= (0,49; 0,77) (36,547) | (195.8;427,4) | (197,0; 403,5) | (569,7; 817,1) | (36,99; 53,0) | (55,67; 81,77) | (196.7; 283,9) | (1,42; 2,66)
I
> . N1 N=32 N=32 N=33 N=45 N=45 N=45 o160
% Grupal ] : 1056,87 723,15 3246,69 53,66 206,66 287,49
= wea28 | A e (619,00; (422,59; (2360,38; (43,64; (169,16; @2520; |, 2000
o S 363, 1804,46) 1237,49) 4465,80) 65,97) 252,47) 367,02) 0; 3,
16 N=22 N=22 N=22 N=18 N=18 N=18 =100
1,54
empall ) | 1089,62 1160,87 3228,47 60,26 215,15 221,76
(095:248) | 2 67 (572,20, (643,96 (1886,86; (46,45, (135,54; 13034 | 20
234, 2074,93) 2092,70) 1468,93) 78,17) 341,51) 377,32) 452,
_ ) 8,096 10,259 3 3 3 3 3 12538 8,456
METBLEIEEES, - Rzl (7,520; 8,717) | (9,654; 10,902) bd bd bd bd bd (116,0; 136,5) | (7,283; 9,819)
_ 2,86
2 N=36 - bd bd bd bd bd bd bd bd W77 463)
Dagan 2001
_ 2,81
N=37 - bd bd bd bd bd bd bd bd (1664 84)
GMC/GMT po podaniu trzech dawek szczepionki DTPa-IPV/Hib i HBV w schemacie szczepienia pierwotnego
ST 2
as® Phua 2005 | N=160 688,85 bd" bd" bd" bd" bd" bd" bd" bd* 5,819
oa
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N=66

N=64 N=66 N=62 N=62 N=62 N=63 N=63 N=64 N=68
Lim 2007 (232%_ 1,2 38 696,3 4235 11388 38,1 85.6 175,0 6,6
o) (0,9; 1,5) 3.1:47) (537,2;902,5) | (318,8; 562,5) | (829,1; 1564,1) | (31,4;46,3) | (24.8:98.1) | (144,1;212,4) | (53;8,2)
928,0
_ - 2,919 4,623 73,9 364,7 221,1 5,136
SHE AU, V=2 g‘éf_)g) (2,447: 3,482 | (4,005; 5:337) bd bd bd (64,4:84,9) | (314,8: 422,5) | (190,9; 256,0) | (3,912; 6,745)
GMC/GMT przed i po podaniu dawki uzupetniajacej DTPa- IPV/Hib
przed - 0,11 0.18 41,0 458 84,3 5,6 ( 27,3(20,3; | 18,7 (143; 0,32 (0,24;
Halperin 1999 (0,09;0,14) (0,14, 0,22) (24,8, 67,7) (26,9; 78,1) (58,1; 122) 4,4;71) 36,8) 24.5) 0,44)
N =90 o ) 5,28 7,11 2,289 2,384 3,849 113 609 785 (610; 005) | 329 @4.L:
P (4,24; 6,58) (5,79:8,74) | 1,559;3,361) | (1,581;3,593) | (2,869;5,164) | (91,4;139) | (508; 729) ' 44,9)
2
I przed - bd bd bd bd bd bd bd bd bd
a Whelan 2012
o N=92 134
& ) , 422,0 410,1 98
E o bd bd bd bd bd (1151181) (367,1; 485,0) | (343,7:489,2) |  (7,0;13,9)
0,59
przed ; : : ; : ; : ; ; (0,37; 0,94)
Dagan 2001
21,09
po - : : - - - - - - (13,5; 32,94)
GMC/GMT przed i 1 miesigc po podaniu dawki uzupetniajacej DTPa- IPV/Hib i HBV
£ przed (123026 o: 0,168 0,437 80,9 148,1 2271 5,0 43,7 24,8 0,912
3 % Shao 2011 595.3) (0,132; 0,214) | (0,345;0,552) | (54,5:119,9) | (100,3; 218,5)| (163,9:314,7) | (42;6,1) | (350:547) | (19,6:31,4) | (0,666 1,250)
o N=62 5271,3 15,495 16915 24133 33269 89,2 37,368
e , 7,717 , , , , , 594,4 712,3 308
a po (3401,5; , (13,265; (1311,5; (1926,4; (2662,6; (73,5; , : (27:594;
) g169.1) | (6:326:9,413) 18,099) 2181,6) 3023.2) 4157,0) 108.4) | (517,3:6831)| (584.9,867.5) | 550y

1 - sposéb przedstawienia wynikéw w badaniu (wykres) uniemozliwia przedstawienie konkretnych wartosci liczbowych; 2 - przedstawiono wyniki odpowiednio dla grup szczepionych w ramach szczepienia
uzupetniajgcego DTPa-IPV/Hib lub DTPa-IPV+H b; 3- uzyskane w badaniu wyniki nie zostaty zamieszczone na stronie www.clinicaltrials.gov.
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Seroprotekcja - Pentaxim/Pentavac

Z uwagi na obszernos¢ danych przedstawionych przez Wnioskodawce w ramach przeglagdow
systematycznych dla szczepionki Pentaxim/Pentavac, w niniejszym raporcie nie zaprezentowano
zestawienia tabelarycznego wynikéw pokazanych w ramach analizy wnioskodawcy, a jedynie przedstawiono
ich streszczenie.

Przeglad systematyczny dla szczepionki Pentaxim/Pentavac

Analiza seroprotekcji wykazata, iz zabezpieczajgcy poziom przeciwciat w odniesieniu do bfonicy, tezca,
polio typu | oraz typu Il stwierdzono u wszystkich dzieci poddanych szczepieniu pierwotnemu
(Carlsson 1998, Lagos 1998, Li 2011, Yiiksel 2012). Zabezpieczajacy poziom przeciwciat dla polio typu lll
odnotowano u 99,6% (Li 2011 — grupa B) — 100% (Li 2011 - grupa A, Lagos 1998) dzieci.

W odniesieniu do antygenu PRP 91,2-99,3% dzieci uzyskato seroprotekcje w przypadku zatozenia cut-off na
poziomie 20,15 pg/ml, natomiast u 44,6% (Yiksel 2012) - 97,1% (Lagos 1998) dzieci odnotowano stezenie
przeciwciat zapewniajgce diugotrwatg ochrone (anty-PRP=1,0 ug/ml).

W odniesieniu do toksoidu krztuscowego odsetek dzieci, u ktdérych uzyskano serokonwersje (zdefiniowana,
jako przynajmniej 4-krotny wzrost poziomu przeciwciat po szczepieniu) wynosit 92,4% (Lagos 1998) do
100% (Carlsson 1998, Li 2011 - szczepienie pierwotne i uzupetniajgce), natomiast w przypadku
hemaglutyniny widkienkowej: 93,9% (Lagos 1998) do 99,6% ( Li 2011).

Zabezpieczajgce stezenie przeciwciat po podaniu szczepienia uzupetniajgcego w odniesieniu do btonicy
(poziom odciecia: 20,01 ug/ml), tezca, polio typu I, I, lll stwierdzono u wszystkich szczepionych dzieci.
Wskaznik seroprotekcji w odniesieniu do antygenu PRP (przy poziomie odciecia wynoszgcym 21,0 ug/ml)
wynosit 99,1-100%, podczas gdy wskaznik odpowiedzi na szczepienie (mierzonej jako =4 krotny wzrost ilosci
przeciwciatl po szczepieniu w porownaniu do wartosci sprzed immunizacji) w odniesieniu do antygenow
krztusca wahat sie do 85,5% do 100%, w zaleznos$ci od jego rodzaju (FHA, PT).

Przeglad systematyczny dla szczepionki Pentaxim/Pentavac w koadministracji ze szczepionka
przeciw WZW typu b

Wskazniki seroprotekcji u dzieci, ktore przyjety trzy dawki szczepienia pierwotnego dla antygendéw
btonicy, polio typu I, Il, WZW typu B miescity sie w zakresie: 96,2% - 100% we wszystkich analizowanych
badaniach (Kanra 2000, Mallet 2000, Capeding 2008, Dutta 2009, Thisyakorn 2010, Madhi 2011,
Tregnaghi 2011). U wszystkich dzieci odnotowano zabezpieczajgcy poziom przeciwciat anty-tezec oraz anty-
polio typu Ill. Poziom przeciwciat dla antygenu Hib (PRP 20,15 pug/ml) uzyskato 98% (Kanra 200) — 99%
(Capeding 2008) dzieci poddanych szczepieniu pierwotnemu.

W odniesieniu do antygenéw krztusca wskaznik odpowiedzi na szczepienie wynosit 92,9%
(Tregnaghi 2011) - 98,9% (Kanra 2000) dla toksoidu krztuscowego oraz 83,9% (Madhi 2011) - 95,9%
(Kanra 2000) w przypadku hemaglutyniny wtékienkowe;j.

Wyniki badan przedstawione w przeglgdach wnioskodawcy, wskazujg, iz szczepionki koadministrowane
wydajg sie nie mie¢ wptywu na uzyskang odpowiedz immunologiczng na antygeny wchodzgce w sktad
szczepionki Pentaxim/Pentavac.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Ogélna charakterystyka bezpieczenstwa stosowania szczepionki Infanrix-IPV/Hib na podstawie
ChPL Infanrix-IPV/Hib

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Infanrix-IPV/Hib do najcze$ciej wystepujgcych
dziatan niepozgdanych tej szczepionki nalezy zaliczy¢: utrate faknienia, rozdraznienie, nietypowy
ptacz, niepokdj, sennosé, odczyny w miejscu podania takie jak bdl i zaczerwienienie, zlokalizowany
obrzek w miejscu podania (< 50 mm) oraz gorgczka = 38°C.

Ponadto z uwagi na zawarto$¢ sktadnika DTPa, po podaniu szczepionki uzupetniajgcej obserwuje sie
zwiekszong reaktogennos¢ w miejscu podania oraz wystepowanie gorgczki wzgledem nasilenia ich po
Szczepieniu pierwotnym.

Po wprowadzeniu szczepionki do obrotu raportowano réwniez przypadki: bezdechu (u bardzo
niedojrzatych wczesniakdw urodzonych < 28. tygodnia cigzy), trombocytopenii (zgtaszane po
szczepionkach przeciwbtoniczych i przeciwtezcowych), reakcji alergicznych w tym reakgciji
anafilaktycznych i anafilaktoidalnych, drgawek (z gorgczkg lub bez gorgczki), zapasci lub stanu
podobnego do wstrzgsu (epizod hipotensyjno — hiporeaktywny), obrzeku naczyniowo-nerwowego, czy
tez obrzeku catej konczyny (ustepujace samoistnie po srednio 4 dniach), w ktérg podano szczepionke,
jak rowniez pecherzykéw w miejscu podania.

Analiza profilu bezpieczenstwa na podstawie przegladéw systematycznych, wykonanych przez
autorow AW, dla szczepionki Infanrix-IPV/Hib

W analizie wnioskodawcy analize profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Infanrix-IPV/Hib
przeprowadzono w oparciu o nastepujgce badania, witgczone w trzech przeglgdach systematycznych:

¢ INFANRIX-IPV/Hib — 4 badania: Dagan 1997, Halperin 1999, Lin 2003 oraz Schmitt 2003;

e INFANRIX-IPV/Hib w koadministracji ze szczepionkg przeciwko WZW typu B — 3 badania:
Phua 2005; Lim 2007 oraz Shao 2011,

¢ INFANRIX-IPV/Hib w koadministracji z innymi szczepionkami, w tym przeciwko WZW typu A —
3 badania: Dagan 2000, Phua 2005 oraz NCT01309646.

Ponadto wnioskodawca przedstawit réwniez wyniki dla bezpieczenstwa stosowania szczepionki
PENTAXIM/PENTAVAC, ktéra zostata wybrana przez autoréw analizy klinicznej za komparator dla
ocenianego produktu leczniczego. Nalezy podkresli¢, iz powyzszy komparator charakteryzuje sie
bardzo zblizonym sktadem do wnioskowanej szczepionki.

W ponizszym opracowaniu szczegétowo przedstawiono wyniki, otrzymane dla szczepionki
INFANRIX-IPV/Hib oraz ograniczono sie jedynie do podsumowania wynikow otrzymanych dla
szczepionki wybranej jako komparator.

W tabeli ponizej przedstawiono definicje niektérych punktéw koncowych, przyjetych w poszczegdlnych
badaniach wigczonych do przegladéw systematycznych wykonanych przez autoréw AKL dla
wnioskowanej szczepionki. Natomiast w kolejnych tabelach przedstawiono zestawienie czestosci
wystepowania, raportowanych w poszczegoinych badaniach, niepozgdanych odczynow
poszczepiennych (NOP).
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Tabela 14. Definicje odczynéw poszczepiennych w 3. stopniu nasilenia, przyjete w poszczegélnych badaniach, wiagczonych do przegladow systematycznych dotyczacych szczepionki
Infanrix-IPV/Hib

rozdraznienie
zaczerwienienie o objawiajace sie x . . .
rzeczywistej ptacz w momencie | niepohamowanym zasb?rzg'scca gzlr)urzégm?)\;vi?krgsv 6 stolcow
Srednicy > 20 mm | temperatura ciata poruszania ptaczem oraz 1 yeh P . - P o
w miejscu iniekdji >39°C Koriczyna/ zaburzajace normaln’al' przez dziecko ; 23 epizody/dzien qunlejszy.ch niz
z towarzyszacym samoistny bél normalng akty_wnosc (utrata nom)a]ne] zazwyczal/delen
obrzekiem aktywnosé dziecka aktywnosci)
dziecka
Dagan 1997 >39,5°C 2 2 - 2 nd nd
: Halperin 1999 + +! 2 2 - 2 nd nd
DTPa-IPV/Hib - .
Lin 2003 + 239,5°C - - - - nd nd
Schmitt 2003 - - - - - - nd nd
' Phua 2005 - 239,5°C* - - - - + +
DTPf ;_IiPB\\///H'b Lim 2007 + + + + + nd nd
Shao 2011 + + + + + nd nd
2 2 2 2
DTPa-IPV/Hib | Dagan 2000 + + + nd - - ; ]
+inne Phua 2005 - + - nd nd nd + +
szczepionki* | NcT01309646 - - - - - - - -
* Zdefiniowano w badaniu jako ,severe”.
2 Zdefiniowane jako odczyny poszczepienne w 3. stopniu nasilenia (lub okreslone jako powazne) uniemozliwiajgce normalng aktywnosé dziecka
* Badano szczepionke DTPa-IPV/Hib w koadministracji z innymi szczepionkami, tj.: przeciwko WZW typu A, pneumokokom i rotawirusom oraz rotawirusom i WZW typu B
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Tabela 15. Spodziewane miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne, wystepujace po podaniu szczepionki DTPa-IPV/Hib w/bez koadministracji innych szczepionek, w tym

przeciwko WZW typu B

Miejscowe NOP

Badana . q 21— A P n
szczepionka Badanie Populacja Bal, n(%) Zaczerwienienie/ rumien, n(%) Obrzek, n(%)
ogotem 3. stopnia ogotem 3. stopnia ogotem 3. stopnia
NOP zwigzane z podaniem szczepionki DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia pierwotnego
| dawka N=90 10%(11,1) 2%(2,2) 13*%(14,4) 2*(2,2) 12*%(13,3) 3%(3,3)
Halperin 1999 Il dawka N=88 4%(4,5) 0 (0,0) 13*(14,8) 0 (0,0) 7*(8,0) 0 (0,0)
DTPa-IPV/Hib Il dawka N=86 6*(7,0) 0 (0,0) 9*(10,5) 0 (0,0) 7*(8,1) 0 (0,0)
Dagan 1997° N=286" 15 0 9 1,7 9 2,4
Li 2003° N=30 22,2 (14,1; 32,2) 1,1 (0,0; 6,0) 20,0 (12,3; 29,8) 0,0 (0,0; 4,0) 11,1 (5,5; 19,5) 0,0 (0,0; 4,0)
| dawka N=75
bd bd bd bd bd bd
Lim 2007 Il dawka N=75
DTPa-IPV/Hib 11l dawka N=75 10 (13,3) 0 (0) 12 (16,0) 0 (0) 5(6,7) 0 (0)
Y | dawka N=63 31%(49,2) 0(0) 21%33,3) 4%(6,3) 21%(33,3) 3*(4,8)
Shao 2011° Il dawka N=63 18%(28,6) 1*(1,6) 20%(31,7) 2%(3,2) 17*(27,0) 1*(1,6)
1l dawka N=63 20%(31,7) 0 (0) 24%(38,1) 0 (0) 17%(27,0) 0 (0)
DTPa-IPV/Hib + S 2000° Grupa A 17,3 1,1 8,9 0,3 10,5 0,5
koad_mlnlstraCJa Grupa B 14,7 1,0 14,1* 1,2* 12,8* 0,7*
innych
szczepionek NCT01309646 N=224 143 (63,8)* bd 177 (79,0)* bd 130 (58,0) bd
NOP zwigzane z podaniem szczepionki DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia uzupetniajacego
DTPa-IPV/Hib Halperin 1999 | dawka N=90 30%(46,2) 1%(1,5) 37%(56,9) 22*%(33,8) 25*(38,5) 14%(21,5)
DTPf‘;:E\\jl Al Shao 2011 N=62 33(53,2) 5%(8,1) 30%(48,4) 5%(8,1) 33%(53,2) 7%(11,3)

* Obliczone przez autoréw AKL na podstawie danych, dostepnych w badaniu pierwotnym.
! ¥ gczna liczba zgtoszen w trakcie szczepienia pierwotnego
2 Wynik w postaci odsetka zgtoszen wraz z 95% przedziatem ufnosci (dotyczy badania Lin 2003).
® W badaniu Shao 2011 w ramach drugiej dawki podawano jedynie szczepionke DTPa-IPV/Hib.

* Wynik w postaci odsetka wszystkich zgtoszen, gdyz zgodnie z informacjg autoréw AKL: brak informacji dotyczacej facznej liczby zgtoszen po przyjeciu szczepionki Infanrix-IPV/Hib w ramach
szczepienia pierwotnego. Podano jedynie fgczng liczbe zgtoszen dot. obu podanych szczepionek
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Tabela 16. Uogodlnione niepozadane odczyny poszczepienne, wystgepujagce po podaniu szczepionki DTPa-IPV/Hib w/bez koadministracji innych szczepionek, w tym przeciwko
WZW typu B

Goraczka, n(%) U”atf‘] (ao/gftyt”' Niepokoj, n(%) Placz, n(%) | Drazliwosé, n(%) | Sennosé, n(%) | Wymioty, n(%) | Biegunka, n(%)
ogétem 3. st. ogétem | 3.st. | ogélem 3. st. ogotem | 3.st. | ogotem | 3.st. ogétem | 3.st. | ogotem | 3.st. | ogétem | 3. st.
NOP zwiazane z podaniem szczepionki DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia pierwotnego
_ 22* 37* 15* 18*
ldawkaN=00 | 5*(5,6) | 0(0.0) | (354 | 000 | (y4y | P@D | (457 | 000 7% (7.,8) (20.0)
Halperin _ 11* 19* 40* 20* 11* 12*
1000 | ldawkan=ss| oo | 0(00) | ore | W) | e [ @D | 557 [000 ] bd bd bd bd (12.5) bd (13.6) bd
1l dawka 11* 31* 1*
N=86 (12,8) 0(0,0) 7%8,1) | 0(0,0) (36,0) 1*(1,2) | 8%(9,3) (1.2) 4 (4,7) 4% (4,7)
2
z ?3%32‘ N=286" 22 14 15 07 28 03 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
a
© . . 31,1 0,02 38,9 . 36,7 0,0
& | 2008 | N=30 6'173%)5' 0'3(00)'0' @18 | ©0;, | bd bd b bd | (28.8; 1'%3(00)'0' @68 | 00 | bd bd bd b
a ! ! 41,7) 4,0) 49,7) ' 47,5) 4,0)
| dawka
N=113 29,9 4,8 11,9 25,7 30,9
Schmitt Il dawka
e o113 28,2 1.9 6.6 bd bd bd bd bd | 252 bd 234 bd bd bd bd bd
11l dawka
N=113 23,1 1,0 9,3 19,6 13,2
| dawka N=75
bd bd bd bd bd bd bd bd
Lim Il dawka N=75
2007 — ” bd bd bd bd " bd bd bd bd
awkKa
> NoTs 9(12) | 113 | (157 | 00O (253 | 113 | 1520 | 0()
I
+
a 20* 34* 36* 45*
= | dawka N=63 0 (0) 0(0) 0 (0) 2%(3,2)
E 31,7) (54,0) (57,1) (71,4)
& | Shao _ 22% . 27* 33* 24*
% 20110 |!ldawkaN=e3| oo | T(LO) | 5g | 1(L6) bd bd bd bd o4y | FE8) | (31 | 0O bd bd bd bd
Il dawka 16* . 25* 33* 20%
N=63 @254) | YO | 397 | 0O G24) | TAO) | @1y | 00O
Phua | dawka 183* 0 (0) bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 39*%(6) 7*(1) 13*%(2) 0 (0)
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Goraczka, n() | '@ (ao/gftyt”' Niepoksj, n(%) Placz, n(%) | Drazliwosé, n(%) | Sennosé,n(%) | Wymioty, n(%) | Biegunka, n(%)
ogétem 3. st. ogétem | 3.st. | ogélem 3. st. ogotem | 3.st. | ogétem | 3.st. ogétem | 3.st. | ogotem | 3.st. | ogétem | 3. st.
2005 N=642 (28)
1l dawk 186*
NoBE3 29) 6%(1) 26%4) | 6*1) | 6*1) | 0(0)
Grupa A 16,3 1,8 18,6 2,6 28,3 2,6
3%%3? bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Grupa B 20,3 1,4 19,6 1,0 28,6 2,4
X
2 | NCTO13 _ 83* 120* 181* 153*
% 09646 N=224 (37.1) bd (53.6) bd bd bd bd bd (80.8) bd (68.3) bd bd bd bd bd
N
N | dawka 30 4 5 * *
2 N=510 | 59 | O © 08y | 1027|1027 | 00
g Gr. |
£ 1l 32
= dawka . 0*(0) 40,8 |1(0,2*| 2(0,4* | 0(0)
g n=s01 | (6:4)
i)
=
E | dawka 28 4 5 2 1
E N=648 (4’3)* 1 (0,15)* (0,80)* (0,31)* 1 (0,15)* (0115)*
= 'Zggg ST bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
o 32 4 " 5 1 "
o
© | dawka 25 4 1 1
o * * *
£ n=6s3 | (3,8 |1 (@19 7AD" (0,15 | 248" (g 15y
Gr.
Il 1l
27 4 4 . 1
dawka | @2y | OO 63y | 0@ 203D 016
NOP zwigzane z podaniem szczepionki DTPa-IPV/Hib w schemacie szczepienia uzupetniajacego
o)
Z
Z | Halperin 51* 63+ 64+
o - * * % *
S | Tlogo | !dawkansoo | i | 4% (24) bd 1* (0,6) bd bd bd bd @86) | TL8 | (390 |20 bd bd bd bd
=
a
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Goraczka, n(%) Utrat?] g/po)e Ak Niepokoj, n(%) Ptacz, n(%) Drazliwosé, n(%) Sennos¢, n(%) Wymioty, n(%) Biegunka, n(%)
ogétem 3. st. ogétem | 3.st. | ogélem 3. st. ogotem | 3.st. | ogétem | 3.st. ogétem | 3.st. | ogotem | 3.st. | ogétem | 3. st.
19* 27* 30* 21*
(30,6) 0(0) (43,5) 2*(3,2) bd bd bd bd (48,4) 2*(3,2) (33,9) 0(0) bd bd bd bd

* Obliczone przez autoréw AKL na podstawie danych, dostepnych w badaniu pierwotnym.
! ¥ gczna liczba zgioszen w trakcie szczepienia pierwotnego.
2 Wyniki w postaci odsetkéw szczepionych dzieci, nie byto mozliwe obliczenie liczby dzieci, ze wzgledu na fakt, iz liczebnos$¢ populacji dla ktérej oceniano bezpieczenstwo réznita sie dla
Eoszczegélnych odczynow.
W badaniu Shao 2011 w ramach drugiej dawki podawano jedynie szczepionke DTPa-IPV/Hib.
* W badaniu okreslono jako ciezkie.
® Dane przedstawiono jako odsetki wszystkich zgtoszen niepozadanych odczynéw poszczepiennych, ponadto NOP: utrata apetytu byta okresla w badaniu Dagan 2000 jako ,anoreksja”.
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Miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne

W siedmiu badaniach analizowano czesto$¢ wystepowania nastepujgcych miejscowych niepozadanych
odczyndw poszczepiennych: bdlu, zaczerwienienia oraz obrzeku w miejscu iniekcji. We wszystkich
badaniach najczesciej wystepowato zaczerwienienie, badz rumien w miejscu podania szczepionki [w
zakresie odsetka szczepionych dzieci: 10,5% (po Il dawce szczepienia podstawowego w badaniu
Halperin 1999) - 79,0% (badanie NCT01309646)]. Réwniez bdl byt obserwowany bardzo czesto [zakres od
45% (po Il dawce) szczepienia podstawowego w badaniu Halperin 1999) do 63,8% (badanie
NCT01309646)]. We wszystkich badaniach, w ktérych podano czesto$¢ wystepowania miejscowych NOP w
3. stopniu nasilenia wykazano, iz wystepowaty one bardzo rzadko u ponizej 7% dzieci w czasie szczepienia
podstawowego.

Natomiast czestos¢ wystepowania miejscowych NOP po szczepieniu uzupetniajgcym dla wszystkich,
obserwowanych w tych samych badaniach, reakcji byta wyzsza niz po szczepieniach pierwotnych: bardzo
czesto raportowano zaczerwienienie (w badaniu Halperin 1999 u 56,9% dzieci, w tym u 33,8% dzieci
w 3. stopniu nasilenia) oraz bél i obrzek (w badaniu Shao 2011 odpowiednio: 53,2% w tym 8,1% w 3. stopniu
nasilenia oraz rowniez 53,2%, w tym 11,3% w 3. stopniu nasilenia).

Uogodlnione niepozadane odczyny poszczepienne

Do uogdlnionych niepozadanych odczynéw poszczepiennych analizowanych we wigczonych 10-ciu
badaniach nalezaty: gorgczka, drazliwosc, senno$¢, utrata apetytu, niepokdj, ptacz, wymioty oraz biegunka.
Sposréd powyzszych najczesciej raportowano:
e niepokdj (w zakresie odsetkéw szczepionych dzieci od 28,0% w badaniu Dagan 1997 do 45,5%
w badaniu Halperin 1999)
o drazliwos¢ (w zakresie odsetkdw szczepionych dzieci od 19,6% dla trzeciej dawki szczepienia
podstawowego w badaniu Schmitt 2003 do 80,8% w badaniu NCT01309646);
e sennos¢ (w zakresie odsetkow szczepionych dzieci od 13,2% dla trzeciej dawki szczepienia
podstawowego w badaniu Schmitt 2003 do 71,4% dla pierwszej dawki w badaniu Shao 2011);
e utrata apetytu (w zakresie odsetkow szczepionych dzieci od 6,6% dla drugiej dawki szczepienia
podstawowego w badaniu Schmitt 2003 do 54,0% dla pierwszej dawki w badaniu Shao 2011);
e gorgczka (w zakresie odsetkow szczepionych dzieci od 3,8% dla | dawki szczepienia
podstawowego w 3. grupie w badaniu Phua 2005 do 37,1% w badaniu NCT01309646).

Natomiast nalezy podkresli¢, iz uogdlnione NOP w 3. stopniu nasilenia wystepowaty bardzo rzadko (we
wszystkich badaniach u ponizej 5% szczepionych dzieci).

Ponadto wykazano, iz czestos¢ wystepowania uogdlnionych niepozadanych odczynéw poszczepiennych
byta réwniez stosunkowo wysoka po szczepieniu uzupetniajgcym (w odniesieniu do wszystkich,
obserwowanych po tej dawce szczepionki, zdarzen niepozadanych w badaniach Halperin 1999 oraz
Shao 2011). Ot6z odsetek dzieci, u ktérych obserwowano gorgczke po dawce uzupetniajgcej szczepionki w
obu tych badaniach wynosita ok. 31%, za$ drazliwos¢ wystgpita u odpowiednio 39% oraz 48% dzieci, zas
sennos¢ u kolejno: 39% i 34%. Réwniez po tej dawce szczepionek uogolnione NOP w 3. stopniu nasilenia
wystepowaty bardzo rzadko (odsetek dzieci nie przekroczyt 3,5%).

Poza wymienionymi powyzej niepozgdanymi odczynami poszczepiennymi w wybranych badaniach
podawano réwniez fgczng liczbe wszystkich raportowanych NOP, liczbe ciezkich odczynéw
poszczepiennych oraz niespodziewanych NOP. Wyniki te zostaty opisane ponizej.

Niepozadane odczyny poszczepienne ogétem

Zgodnie z trescig badania Halperin 1999, niepozgdane odczyny poszczepienne ogoétem wystepowaty
z podobng czestodciag po kolejnych dawkach w ramach szczepienia podstawowego szczepionkg
(odpowiednio: po | dawce u 71,1% dzieci, po Il dawce u 70,5%, a po Ill dawce u 61,6%). Natomiast
wystepowatly one u znacznej wiekszosci dzieci po podaniu szczepienia uzupetniajgcego. W odniesieniu do
szczepienia podstawowego znacznie czesciej zgtaszano uogolnione NOP [w zakresie od 55,8% (po llI
dawce) - 66,7% (po | dawce)] nizeli miejscowe odczyny [zakres: 16,3% (po Il dawce)-21,1% (po | dawce)].
Natomiast po szczepionce uzupetniajgcej obserwowano poréwnywalne odsetki obu typéw NOP: 72,3%
(odczyny miejscowe) i 78,5% (odczyny uogdinione).
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Ciezkie niepozadane odczyny poszczepienne

Niemal we wszystkich wtgczonych badaniach obserwowano niewielki odsetek ciezkich NOP. Jedynie w
badaniu NCT01309646, ktérego wyniki nie zostaty opublikowane, zaraportowano 25 (11,2%) takich zdarzen,
natomiast w pozostatych badaniach odsetek ten nie przekraczat 10% (kolejny najwigekszy odsetek ciezkich
NOP zaobserwowano w badaniu Phua 2005, w ktérym w jednej z badanych grup wystgpito 58 (8,9%)
ciezkich NOP). Ponadto jedynie w powyzszym badaniu wystgpity zgony, jednakze nie wykazano zwigzku
pomiedzy nimi a podawanymi w tym badaniu szczepionkami.

Natomiast tylko w badaniu Dagan 1997, w ktérym zgtoszono 3 takie przypadki (2 w czasie cyklu szczepienia
pierwotnego oraz 1 po podaniu dawki uzupetniajgcej), stwierdzono jeden przypadek ciezkich NOP,
zwigzanych z przyjeciem szczepionki [swedzaca wysypka na twarzy i z przodu uszu oraz na rekach, razem
ze wspodtistniejgcg gorgczkyg (temperatura powyzej 38,5°C)]. Wszystkie wystepujgce w tym badaniu ciezkie
niepozgdane odczyny poszczepienne ustgpity bez nastepstw i bez powazniejszych interwencji medycznych.

Niespodziewane niepozadane odczyny poszczepienne

W czterech z wigczonych badan raportowano takze niespodziewane niepozgdane odczyny poszczepienne.
Odsetek tych zdarzen siegat nawet 60,0%, [badanie Lim 2007: 43 (57,3%), badanie NCT01309646: 131
(58,5%)], przy czym jedynie w badaniu Lim 2007 oraz Shao 2011, stwierdzono, iz czes¢ z niespodziewanych
NOP, byta zwigzana z podanym szczepieniem [odpowiednio: 1 (2,3%) oraz 5 (7,1%)].

Analiza profilu bezpieczenstwa na podstawie przegladéw systematycznych, wykonanych przez
autorow AW, dla szczepionki Pentaxim/Pentavac

Miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne

We wigczonych badaniach oceniano nastepujgce miejscowe NOP: bdl, zaczerwienienie/rumien, obrzek,
stwardnienie skoéry. Stwierdzono, iz po szczepieniach pierwotnych najczesciej wystepowaty: bol [w zakresie
od 34,5% (po Il dawce) -44,2% (po | dawce) szczepionych dzieci w badaniu Tregnaghi 2011] oraz
zaczerwienienie bgdz rumien w miejscu iniekcji [28,5% (po | dawce) -37,8% (po lll dawce) szczepionych
dzieci w badaniu Tregnaghi 2011]. Réwniez w odniesieniu do odsetka iniekcji, po ktérych wystgpity
poszczegdlne miejscowe NOP najczesciej wystepowaty bol oraz zaczerwienie lub rumien w miejscu
wstrzyknigcia, a ich czesto$¢ byta znacznie wigksza po szczepieniu uzupetniajgcym nizeli szczepieniach,
podanych w ramach schematu szczepienia podstawowego. Bdl obserwowano bowiem po od 21,7% w
badaniu Dutta 2009 do 60,6% w badaniu Madhi 2011 wstrzyknie¢ dawki uzupetniajgcej, zas zaczerwienienie
badz rumien w miejscu iniekcji w przypadku od 8,7% w badaniu Dutta 2009 do 41,7% iniekcji w badaniu
Tregnaghi 2011.

Ponadto wykazano, iz czesto$s¢ wystepowania NOP nieznacznie rosta wraz z kolejnymi dawkami
szczepienia (na podstawie wynikéw badania Mallet 2000 oraz Carlsson 1998, w ktérym np. obrzek wystgpit
u 3,4% dzieci po 1. szczepieniu, a po szczepieniu uzupetniajgcym juz u 10,3% szczepionych dzieci).
Ponadto na podstawie wigczonych badan wykazano, ze miejscowe NOP w 3. stopniu nasilenia wystepowaty

bardzo rzadko, nie przekraczajgc odsetka réwnego 11% szczepionych dzieci w przypadku szczepienia
podstawowego oraz 17% iniekcji w przypadku szczepienia uzupetniajgcego.

Uogdlnione niepozadane odczyny poszczepienne

Jako uogdlnione niepozadane odczyny poszczepienne zakwalifikowano i obserwowano w badaniach:
goraczke, drazliwosé, ptacz, bezsennos¢, senno$é, utrate apetytu, wymioty oraz biegunke.
Sposrdd powyzszych po szczepieniach pierwotnych najcze$ciej raportowano:
e gorgczke (u nawet 27,4% szczepionych dzieci w badaniu Tregnaghi 2011 oraz u 12,0% dzieci
w badaniu Carlsson 1998, jak rowniez po nawet 32,3% iniekcji w badaniu Li 2011);
e drazliwosé (do 42,9% dzieci po | dawce w badaniu Tregnaghi 2011, oraz w przedziale od 16,3% (w
badaniu Li 2011) do 28,8% iniekcji po | dawce w badaniu Mallet 2000;
e utrate apetytu (do 23,1% szczepionych dzieci po | dawce w badaniu Tregnaghi 2011, jak rowniez po
nawet 17,2% iniekcji, podanych w Il grupie w badaniu Li 2011;
e sennos¢ (do 34,9% szczepionych dzieci po | dawce w badaniu Tregnaghi 2011, jak rowniez po nawet
16,5% iniekcji | dawki szczepionki w badaniu Dutta 2009);
e ptacz (do 36,2% szczepionych dzieci po | dawce w badaniu Tregnaghi 2011, a takze nawet po 21,2%
iniekcji w Il grupie w badaniu Li 2011).
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W wiekszosci badan réwniez po szczepieniu uzupetniajgcym zaobserwowano podobne odsetki dzieci, u
ktorych wystapity powyzsze uogdlnione NOP:
e gorgczka (wystgpita u 19,3-37,8% szczepionych dzieci odpowiednio w badaniach Dutta 2009
i Li 2011, natomiast w badaniu Carlsson 1998 u 25% dzieci);
e drazliwos¢ (u 12,0-35% szczepionych dzieci w odpowiednio w badaniach Dutta 2009
i Tregnaghi 2011);
e utrata apetytu (u 9,7-32,8% szczepionych dzieci w odpowiednio w badaniach Dutta 2009 i Madhi
2011);
e sennosc¢ (8,7-26,1% szczepionych dzieci w odpowiednio w badaniach Dutta 2009 i Madhi 2011);
e ptacz (10,6-36,1% szczepionych dzieci w odpowiednio w badaniach Dutta 2009 i Madhi 2011).

Podobnie jak w przypadku miejscowych NOP powazne uogdélnione NOP byty raportowane zazwyczaj bardzo
rzadko (u ponizej 2% dzieci po szczepieniu pierwotnym w badaniu Li 2011 oraz ponizej 5,4% dzieci w
badaniu Tregnaghi 2011 w odniesieniu do szczepienia uzupetniajgcego). Jedynie przypadki gorgczki w 3.
stopniu nasilenia po | dawce szczepienia pierwotnego w badaniu Tregnaghi 2011 wystepowaty u prawie
11% dzieci.

Ciezkie niepozgdane odczyny poszczepienne

Czestos$¢ wystepowania ciezkich niepozadanych odczynéw poszczepiennych byta bardzo niska zaréwno po
podaniu trzech dawek w cyklu szczepienia pierwotnego (od 2,3% (w badaniu Li 2011) do 9,4% szczepionych
dzieci w badaniu Madhi 2011), jak rowniez po szczepieniu uzupetniajgcym (0,4-1,8% dzieci, odpowiednio w
grupie Il badania Li2011 oraz Tregnaghi 2011 i badaniu Thisyakorn 2010). Ponadto Zzadne z
zaobserwowanych ciezkich NOP nie zostaly uznane za zwigzane z podaniem szczepionki. W dwdch
badaniach wystapity zgony, jednakze nie byty one zwigzane ze szczepieniem (w badaniu Li 2011 — 1 zgon z
powodu ostrej biataczki monocytarnej oraz 2 zgony na skutek niezytu zotgdka i jelit w badaniu Madhi 2011).

Niespodziewane niepozadane odczyny poszczepienne

Niespodziewane NOP zostaly zaobserwowane w 6 z witgczonych badan (Dutta 2009, Thisyakorn 2010,
Li 2011, Madhi 2011, Tregnaghi 2011, Capeding 2008). Odsetek tych zdarzeh siggat nawet 73,1%
(w badaniu Madhi 2011). Jednakze jedynie niewielka czes¢ z nich zostata uznana za powigzane z podang
szczepionka [11(3,5%) w badaniu Tregnaghi 2011 oraz 7 (2,9%) w badaniu Li 2011).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA

Nie zidentyfikowano specjalnych oswiadczen Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania ocenianej szczepionki. Ponadto nie odnaleziono
raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan niepozgdanych po stosowaniu produktu leczniczego Infanrix-
IPV/Hib nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL) (stan wiedzy na dzien 08.11.2013 r.).

W wyniku przeszukania zasobdéw czasopisma La Revue Prescrire, nie odnaleziono réwniez zadnych
francusko- ani angielskojezycznych artykutdw odnoszgcych do bezpieczenstwa stosowania szczepionki
Infanrix-1PV/Hib (data wyszukiwania: 12.11.2013 r.).

Ponadto wykonane przez wnioskodawce przeszukiwanie obejmujgce bazy danych dotyczace
bezpieczehstwa: Double Check MD (www.doublecheckmd.com), RX List (www.rxlist.com) oraz Vaccine
Adverse Event Reporting System (http://vaers.hhs.gov/index), nie zidentyfikowato Zzadnych zgtoszen
dotyczacych niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan obserwacyjnych, wiaczonych do dodatkowej oceny
bezpieczenstwa

Autorzy AKL przestawili takze wyniki 4 badan obserwacyjnych, niespetniajgcych przyjetych kryteriow
wigczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego wykonanego przez wnioskodawce. Badania te
zostaty zaprojektowane w celu oceny profilu bezpieczehstwa szczepionki Infanrix-IPV/Hib w populacji dzieci,
urodzonych w terminie (Sun 2012) jak réwniez wczes$niakoéw (Pfister 2004, Schulzke 2005, Furck 2010). Na
podstawie powyzszych badan stwierdzono, iz:
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e u 12% dzieci urodzonych w terminie, szczepionych szczepionkg Infanrix-IPV/Hib, zgodnie z
obowigzujgcym schematem szczepien ochronnych, wystgpity drgawki gorgczkowe przed
ukoniczeniem 18 mies. zycia, a ryzyko wystgpienia drgawek gorgczkowych byto istotnie statystycznie
wyzsze w dniu przyjecia pierwszej (HR = 6,02 [2,86; 12,65]) oraz drugiej (HR = 3,94 [21,8; 7,10])
dawki szczepionki wzgledem dzieci z grupy referencyjnejl. Natomiast ryzyko wystapienia padaczki u
dzieci szczepionych bylo nizsze w okresie od 3 do 15 mies. byto w poréwnaniu z grupg dzieci
nieszczepionych (HR = 0,63 [0,50; 0,79]) (badanie Sun 2012);

e U dzieci urodzonych przedwczeénie podanie pierwszej dawki szczepionki Infanrix-IPV/Hib wigzato
sie z czestszym wystgpieniem lub nawrotem: bezdechu, bradykardii (badania Pfister 2004,
Schulzke 2005), jak réwniez cigzkich NOP, zwigzanych z mézgowiem (w tym: przypadkow
krwawienia dokomorowego w stopniu nasilenia 3/4), okotlokomorowego rozmiekania istoty bialej
(Furck 2010).

Uwaga analityka AOTM:

W analizie wnioskodawcy zamieszczono podrozdziat dotyczacy dodatkowej oceny bezpieczehstwa
stosowania szczepionki Infanrix-IPV/Hib na podstawie danych zawartych w PSUR (ang. Periodic Safety
Update Report — Okresowym Raporcie Bezpieczenstwa). Jednakze przedstawia on jedynie cytat, gloszacy,
iz: ,z dotychczasowych raportéw bezpieczenstwa dostarczonych do wiadz regulacyjnych wynika pozytywny
stosunek korzysci do ryzyka dla tego produktu leczniczego”. W rozdziale tym nie opisano natomiast
szczegotowych wynikdw poswiadczajgcych powyzsze twierdzenie z uwagi na, podkreslony przez autoréow
analizy efektywnosci klinicznej, fakt niedostarczenia przez zleceniodawce Okresowych Raportow
Bezpieczenstwa.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach wyszukiwania opublikowanych analiz ekonomicznych, przeprowadzonego przez Wnioskodawce
dla obszaru znaczeniowego interwencja (stowa kluczowe combined vaccines, Infanrix, combined DPaP-
HBV-IPV-Hib vaccine) przeszukiwano bazy PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR) z datg odciecia 8 lipca 2013 r. W
wyniku wyszukiwania autorzy analizy nie zidentyfikowali publikacji naukowych spefniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu dla ocenianej szczepionki Infanrix-IPV/Hib z obecnie finansowanymi przez
Ministerstwo Zdrowia szczepionkami.

Odnaleziono jedynie jedng analize ekonomiczng (Fagnani 2004) traktujgcg o opfacalnosci szczepionki
szczescioskfadnikowej (Infanrix-HEXA), jednakze z uwagi na sposéb przedstawienia danych w ww.
publikacji, nie byto mozliwosci poréwnania wynikow z wynikami analizy przedstawionej przez wnioskodawce.

Wyszukiwanie analitykdbw Agencji potwierdzito wyniki przegladu wnioskodawcy, nie odnaleziono innych
publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania wysokoskojarzonej szczepionki Infanrix-IPV/Hib u dzieci
w wieku ponizej 36 miesigca zycia.

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztow. W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawca przedstawit analize
minimalizacji koszéw, ktorej wynikiem jest koszt inkrementalny wyrazajacy réznice w kosztach miedzy
porownywanymi metodami szczepienia.

Argumenty zawarte w analizie Wnioskodawcy, ktére przesgdzity o wybraniu powyzszej techniki analitycznej
dla nastepujgcych poréwnan:

! grupe referencyjng stanowity wszystkie dzieci, od momentu rozpoczecia okresu obserwacji do dnia szczepienia,
wowczas dzieci przechodzity do grupy badanej i pozostawaty tam przez 8 dni (0-7 dnia), po czym ponownie wracaty do
grupy referencyjnej, do dnia podania nastepnej dawki szczepionki.
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. Infanrix-IPV/Hib vs szczepionki podawane w oddzielnych iniekcjach w ramach Programu
Szczepien Ochronnych w roku 2013 - "nie odnaleziono jakichkolwiek badan klinicznych, w ktérych
szczepionka Infanrix-IPV/Hib  byta bezposrednio poréwnywana z Programem Szczepien
Ochronnych". Ponadto przyjeto zatozenie, ze w zwigzku "z faktem, ze szczepionki stosowane w
PSO sg podawane w Polsce w ramach powszechnego kalendarza szczepien, mozna zatozy¢, iz
zapewniajg one uzyskanie poziomu seroprotekcji zblizonego do 100%. Poniewaz, zgodnie z
wynikami przeprowadzonego przegladu systematycznego podobny poziom seroprotekcji wystepuje
w przypadku szczepionki Infanrix-IPV/Hib, zatem brak jest réznic w skutecznosci porownywanych
interwencji. Autorzy analizy powotali sie takze na opinie Eksperta klinicznego ﬁ

, ha podstawie ktérej zdecydowano w wyborze techniki analitycznej.

. Infanrix-IPV/Hib vs Pentaxim (nierefundowana ze $rodkéw publicznych i dostepna na rynku
szczepien prywatnych) - "Nie odnaleziono réwniez badan dla poréwnania Infanrix-IPV/Hib vs
Pentaxim. Autorzy analizy efektywnosci klinicznej zdecydowali zatem o przeprowadzeniu
przeglagdow systematycznych w celu ukazania efektywnosci klinicznej poréwnywanych szczepionek.
Przedstawione w przeglagdach systematycznych wyniki badan wskazujg na porownywalng
efektywnos$¢ kliniczng analizowanych szczepionek (...) Na podstawie powyzej przedstawionych
wnioskéw oraz w oparciu o opinie eksperta klinicznego, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy
minimalizacji kosztow".

Poréwnywane interwencje
W analizie Wnioskodawcy uwzgledniono dwa poréwnania {j:

. Infanrix-IPV/Hib vs szczepionki podawane w oddzielnych iniekcjach w ramach Programu
Szczepien Ochronnych w roku 2013 (DTPa dla dzieci z przeciwwskazaniami do DTPw oraz dzieci
urodzonych przed ukonczeniem 37 tygodnia cigzy lub urodzonych z masg urodzeniowg ponizej
2500 g; u pozostatych dzieci w populacji uwzgledniono DTPw)

. Infanrix-IPV/Hib vs Pentaxim (nierefundowana ze s$rodkéw publicznych i dostepna na rynku
szczepien prywatnych).

W zestawieniu kosztow dla Infanrix-IPV/Hib oraz Pentaxim uwzgledniono koszt szczepien przeciwko WZW
typu B.

Perspektywa

. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (budzet
Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia);

o wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta.
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto horyzont czasowy réwny 18 miesiecy.

Argumentujgc wybor takiego horyzontu czasowego, autorzy analizy powotali sie na obowigzujgcy Program
Szczepien Ochronnych (ostatnie szczepienie obowigzkowe dzieci do ukohczenia 36 miesigca zycia ma
miejsce pomiedzy 16 a 18 miesigcem) oraz fakt, ze szczepionka Infanrix-IPV/Hib nie jest wskazana do
stosowania u dzieci powyzej 36 miesigca zycia.

Dyskontowanie
W analizie Wnioskodawcy przyjeto stope dyskontowg réwng 5%.
Koszty

W analizie uwzgledniono kategorie kosztéw medyczne koszty bezposrednie: koszty wnioskowanej
szczepionki (Infanrix-IPV/Hib), koszty szczepionek finansowanych ze $rodkéw publicznych objetych
Programem Szczepienh Ochronnych (DTPw, DTPa, HBV, IPV, Hib); koszty szczepionki Pentaxim (nie
finansowana ze srodkéw publicznych); koszty leczenia niepozgdanych odczynéw poszczepiennych (NOP)

Model
Obliczenia przeprowadzono w arkuszu Excel.
Zrédta danych w analizie

W analizie Wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce zrodta danych:
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Program Szczepien Ochronnych realizowany w Polsce w 2013 roku (okreslono liczbe szczepien
otrzymywanych w przypadku uzycia szczepionek podawanych w oddzielnych iniekcjach [DTP, HBV,
IPV, Hib] oraz w przypadku uzycia szczepionek pieciowalentnych [Infanrix-IPV/Hib, Pentaxim]);

tablice trwania zycia 2011 GUS, w oparciu o kitére oszacowano prawdopodobienstwo przezycia
dzieci w wieku do 18 miesigca zycia w okresach miesigcznych;

odsetek zaszczepionych dzieci z rocznika 2009 w roku 2010 (compliance);

odsetek dzieci z przeciwwskazaniami do szczepienia szczepionkg petnokomdrkowg DTPw, ktére
otrzymujg szczepionke bezkomorkowg DTPa;

odsetki dzieci, u ktérych wystgpity niepozgdane odczyny poszczepienne 3 stopnia;

koszty szczepionek finansowanych w ramach PSO na podstawie informacji o przetargach Zaktadu
Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia w latach 2011-2013;

Infanrix-IPV/Hib na podstawie informacji uzyskanych od producenta leku;

Pentaxim na podstawie ceny opublikowanej w Bazie lekéw portalu internetowego Medycyna
Praktyczna;

koszty leczenia niepozadanych odczynéw poszczepiennych (na podstawie konsultacji z ekspertem
klinicznym)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

"Zgodnie z rezultatami analizy efektywnosSci klinicznej (...), wwyniku systematycznego
wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan, w ktérych bezposrednio poréwnywano efektywnos$é
kliniczng wysoko skojarzonej szczepionki Infanrix®-IPV/Hib ze szczepionkami podawanymi
wramach PSO finansowanego ze Srodkéw Ministerstwa Zdrowia. Nie odnaleziono réwniez
analogicznych badan dla poréwnania Infanrix®-1PV/Hib vs Pentaxim. W analizie przyjeto zatozenie
(w oparciu o Kkonsultacje przeprowadzone z ekspertem klinicznym), ze w zwigzku z faktem, ze
szczepionki stosowane w PSO sg podawane w Polsce wramach powszechnego kalendarza
szczepien, mozna zatozyc, iz zapewniajg one uzyskanie poziomu seroprotekcji zblizonego do 100%.
Poniewaz, zgodnie z wynikami przeprowadzonego przeglgdu systematycznego (...) podobny poziom
seroprotekcji wystepuje w przypadku szczepionki Infanrix®-IPV/Hib, zatem brak jest réznic
w skutecznosci porownywanych interwencji'.

"Wyniki uwzglednionych w przegladzie systematycznym (...) badan wykazaly, iz stosowanie
szczepionki Pentaxim zapewnia réwnie wysokg odpowiedZ immunologiczng jak dla szczepionki
Infanrix®-IPV/Hib w odpowiedzi na wszystkie analizowane antygeny. PowyZzszy wniosek nie jest
potwierdzony badaniami bezposrednio porownujgcymi analizowane szczepionki (Infanrix®-1PV/Hib
vs Pentaxim), a jedynie oparty o wyniki przeglagdow systematycznych badan dla kazdej
ze szczepionek osobno. Dla poréwnan Infanrix®-IPV/Hib vs szczepionki podawane w oddzielnych
iniekcjach w ramach Programu Szczepieri Ochronnych na rok 2013 (PSO) oraz Infanrix®-1PV/Hib vs
Pentaxim, zdecydowano sie przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow z zastrzezeniem, ze u jej
podstaw lezy brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio porownujgcych analizowane
szczepionki."

"W badaniach klinicznych, na podstawie ktérych oszacowano czesto$¢ wystepowania
niepozgdanych odczynéw poszczepiennych wystepujg rézne definicje poszczegdblnych dziatan
niepozgdanych (na przykftad gorgczka bytfa definiowana jako: (a) gorgczka =38°C i gorgczka
>39,5°C; (b) gorgczka >38°C i gorgczka >39° C; lub (c) gorgczka ,ciezka”). Nalezy podkreslic,
Ze sytuacja taka obniza wiarygodnoS¢ danych wykorzystanych przy porodwnaniu czestoSci
poszczegolnych niepozgdanych odczynow poszczepiennych dla kazdej z rozpatrywanych w analizie
interwencji."

»(--.) W wariancie podstawowym analizy poczyniono zatozenie, ze jedyne roznice w odsetku
dziatahi niepozgdanych przy stosowaniu szczepionek skojarzonych Infanrix®-IPV/Hib, a takze
Pentaxim oraz przy szczepieniu wedtug obowigzujgcego programu szczepiehn wynikajg ze
stosowania szczepionki DTPw (PSO) bgdz DTPa (Infanrix®-IPV/Hib, a takze Pentaxim). Innymi
stowy zatozono, ze sposob podawania innych niz PSO szczepionek oraz liczba wykonanych iniekcji
nie wptywa istotnie na odsetki dziatan niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem w kazdym
z rozwazanych schematow’.

"Aktualnie szczepionka Pentaxim jest dostepna wytgcznie na rynku prywatnym. W niniejszej
analizie ekonomicznej przyjeto, ze stan ten zostanie zachowany (...)"
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak

dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK

populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Brak

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak
W analizie dokonano poréwnania z obecnie

. . i refundowanym ze $rodkéw publicznych Programem

Czy wnioskowang technologie por6wnano TAK Szczepien Ochronnych na rok 2013.

z wtasciwym komparatorem?

Ponadto dodatkowo autorzy przedstawili poréwnanie z
nierefundowang ze srodkow szczepionkg Pentaxim.
Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
przedstawit analize minimalizacji kosztéw. Wybor tej
techniki analitycznej budzi watpliwosci ze wzgledu na fakt,
iz w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy

- ag n . nie przedstawiono dowodéw naukowych

? ?

Esvierzvioioliiat Siatiecnkolinaliveznat TAKT? potwierdzajgcych, ze wyniki zdrowotne Infanrix-IPV/Hib vs
Program Szczepien Ochronnych na rok 2013 sg réwne, a
uzasadnienie wyboru ww. techn ki opiera sie jedynie na
zatozeniu (patrz wyjasnienia w niniejszym raporcie w
rozdziale 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy)

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Brak

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny Brak badan bezposrednich poréwnujgcych oceniang

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ technologie z komparatorami (tj. szczepionkami

efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE finansowanymi ze $rodkéw publicznych w ramach
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) Programu Szczepien Ochronnych w 2013 roku oraz
zostaly wykazane w analizie klinicznej? drugim komparatorem szczepionkg Pentaxim)

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE DOTYCZY | Analiza minimalizacji kosztéw

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK Brak

problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci standéw | - ho1yczy | Analiza minimalizacji kosztéw

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor NIE DOTYCzZY | Analiza minimalizacji kosztéw

uzytecznosci stanoéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Brak

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW) ,?”
w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sig albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje;
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize minimalizacji kosztow. Wybor tej techniki
analitycznej budzi watpliwosci ze wzgledu na fakt, iz w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy
nie przedstawiono dowoddéw naukowych potwierdzajgcych, ze wyniki zdrowotne Infanrix-IPV/Hib vs Program
Szczepien Ochronnych na rok 2013 sg réwne, a uzasadnienie wyboru techniki analitycznej opiera sie
jedynie na zatozeniu. Wytyczne AOTM wskazuja, ze ,analiza minimalizacji kosztéw jest przedstawiana jesli
wiarygodne dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (...) sg rowne”. Dowody takie nie zostaty
wskazane w analizach przediozonych przez Wnioskodawce, ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono zadnych
badan, w ktérych bezposrednio poréwnywano efektywnosé Kkliniczng wysokoskojarzonej szczepionki
Infanrix-IPV/Hib ze szczepionkami podawanymi w ramach PSO finansowanego ze $rodkéw Ministerstwa
Zdrowia, a takze nie odnaleziono analogicznych badan dla poréwnania Infanrix-IPV/Hib vs Pentaxim.

Autorzy analizy ekonomicznej zawarli w raporcie informacje o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej
obejmujacej testowanie wynikdw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do kalkulatora. Ponadto przeprowadzili
jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci w celu sprawdzenia stabilnosci wnioskowania w zaleznosci od
niepewnych parametréw (sprawdzane parametry przedstawiono w niniejszym raporcie w rozdziale 4.5.3.
Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. Ponadto analitycy AOTM zidentyfikowali
nastepujgce ograniczenie: dla szczepionki nie objetej Programem Szczepien Ochronnych na terenie RP w
2013 roku (Pentaxim) autorzy analizy ekonomicznej przyjeli dane dotyczgce jej ceny na podstawie informacji
pochodzacych z jednej bazy lekow tj. portalu internetowego Medycyna Praktyczna. Nie przeprowadzono
poréwnania cen dla tej szczepionki dostepnych na rynku prywatnym w oparciu o inne zrédta danych o ich
cenach np. dane z hurtowni farmaceutycznych, dane z aptek czy punktéw szczepien. Jednakze zmiane ceny
wyjsciowej Pentaxim testowano w ramach analizy wrazliwosci (zakres zmiany +10%).

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

5.1.

Nie przeprowadzono.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Celem analizy wedtug wnioskodawcy jest oszacowanie skutkow finansowych dla ptatnika publicznego
i pacjenta w przypadku refundacji wysokoskojarzonej szczepionki Infanrix-IPV/Hib (DTPa+IPV+Hib)
stosowanej u dzieci w wieku ponizej 36 miesigca zycia, ze srodkow budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg dla wnioskowanej technologii, w ktérej bedzie stosowana szczepionka
wysoceskojarzona DTPa-IPV/Hib, stanowig dzieci w wieku 0-18 miesiecy, poniewaz w tym okresie
przewidziane jest podanie wszystkich dawek szczepionki Infanrix-IPV/Hib (trzech dawek podstawowych i
jednej dawki uzupetniajgcej), zgodnie z kalendarzem szczepien obowigzkowych 2013.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie: prognozowanej liczby urodzen, ktérg wyznaczono
na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (Prognoza ludnosci na lata 2008-2035, Rocznik
demograficzny 2012). Liczbe urodzen zywych w Polsce w latach 2008-2011 przyjeto na podstawie danych
Gtéwnego Urzedu Statystycznego — Rocznik demograficzny 2012. Dla lat 2012-2018 (lata obejmujace
horyzont czasowy analizy 2014-2018) liczba urodzen zywych zostata obliczona jako liczba urodzen z roku
poprzedniego powiekszona o wzrost procentowy pomiedzy liczebnosciami (w przypadku zmniejszenia liczby
urodzeh — pomniejszona o procentowy spadek liczby urodzen) w kolejnych latach z opracowania Prognozy
ludnosci na lata 2008-2035.

Autorzy analizy przyjeli rozktad zywych urodzen w podziale na poszczegdlne miesigce w oparciu o dane z
rocznika demograficznego z 2012 roku, zaktadajgc jednoczesnie ze rozktad taki pozostanie na takim
poziomie w kolejnych latach. W analizie uwzgledniono takze $miertelno$¢ dzieci w okresie, w ktorym
wykonywane sg szczepienia z PSO. W tym celu oszacowano miesieczne i roczne prawdopodobienstwa
przezycia i zgonu dzieci w wieku 0-2 lat. Nastepnie oszacowano prognozowang liczbe szczepionych dzieci w
kolejnych miesigcach zycia. Zatozono przy tym réwne prawdopodobienistwo zaszczepienia dziecka w
kazdym z miesiecy, w ktérych jest ono zalecane np. gdy szczepienie mozliwe jest w r6znych miesigcach (3-
4; 5-6; 13-14 lub 16-18).

Wsréd zatozeh analizy przyjeto, ze w scenariuszu nowym, dzieci urodzone od 2014 roku bedg szczepione
zgodnie z zasadami zmodyfikowanego scenariusza szczepien. Ponadto wyrézniono dodatkowg populacje
wysokiego ryzyka tj. dzieci urodzonych przedwczeénie (przed ukonczeniem 37 tygodnia cigzy) lub z niskg
masg urodzeniowg (ponizej 2500 g).

Perspektywa

Analize wptywu na system ochrony zdrowia refundacji szczepionki Infanrix-IPV/Hib przeprowadzono z
perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia +
Ministerstwo Zdrowia), a takze z perspektywy pacjenta, z uwagi na wspétptacenie.

Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla piecioletniego horyzontu czasowego (lata 2014-2018).
Dtugos¢ trwania horyzontu czasowego autorzy analizy dobrali, “aby zilustrowac¢ zmieniajgcy sie w kolejnych
latach, gtéwnie z powodu réznic w liczbie urodzen, poziom kosztéw szczepien”.

Kluczowe zatozenia
Autorzy analizy porownywali koszty dwdch scenariuszy, scenariusza istniejgcego oraz scenariusza nowego.

Gléwne zatozenia scenariusza istniejgcego dotycza:
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e Dzieci z populacji docelowej szczepione bedg zgodnie z obowigzujagcym Programem Szczepien
Ochronnych dla dzieci do 36. m.z.: DTPw, IPV, Hib, HBV, natomiast DTPa jest dostepna w ramach
Programu Szczepieh Ochronnych dla dzieci z przeciwwskazaniami do szczepienia przeciw
krztuscowi szczepionkg petnokomdérkowg (DTPw) oraz dzieciom urodzonym przed ukonczeniem 37.
tygodnia cigzy lub dzieciom urodzonym z masg urodzeniowg ponizej 2500 g.

o Mozliwos¢ zaszczepienia przy uzyciu szczepionki pieciosktadnikowej DTPa+IPV+Hib w obecne;j
sytuacji istnieje wytgcznie w przypadku realizacji szczepienh w sektorze prywatnym (catkowity koszt
szczepionki ponoszg rodzice lub opiekunowi dzieci).

e Na rynku prywatnym kupowane sg wylgcznie szczepionki zawierajgce komponent DTPa, z kolei
szczepionki monowalentne: IPV, Hib, HBV stosowane sg do szczepienia niemowlat wytgcznie w
sektorze publicznym, tzn. sg refundowane z budzetu Ministerstwa Zdrowia. ,Zafozono, zgodnie z
obowigzujgcym programem szczepien, ze szczepionka z komponentem DTP bedzie podawana w 2,
3-4, 5-6 oraz 16-18 miesigcu zycia. W przypadku, gdy mozliwe jest odbycie szczepienia w réznych
miesigcach (3-4, 5-6, 16-18) zatozono réwne prawdopodobienstwo zaszczepienia dziecka w kazdym
Z miesiecy, w ktorych jest ono zalecane”.

o W obowigzujgcym programie szczepieh ochronnych przewiduje sie podanie dodatkowej dawki
szczepionki DTPa u dzieci w 6 roku zycia. ,Zuwagi na brak wskazan do podawania
wysoceskojarzonych szczepionek wielosktadnikowych w széstym roku zycia oraz refundacje
szczepionki DTPa z budzetu Ministerstwa Zdrowia u dzieci w tym wieku, w analizie przyjeto
zatozenie, ze dzieci w 6 roku zycia szczepione sq przeciwko bfonicy, tezcowi i krztuscowi wytgcznie
w sektorze publicznym (szczepionkg DTPa finansowang z budzetu MZ). Tym samym przyjeto, ze
wszystkie preparaty zawierajgce komponent DTPa, dostepne na rynku prywatnym, sprzedawane sg
w celu szczepienia dzieci ponizej 18. miesigca zZycia”.

Giéwne zatozenia scenariusza nowego dotycza:

e Wprowadzenie refundacji szczepionki Infanrix-IPV/Hib nie wptywa na zapisy Programu Szczepien
Ochronnych (PSO), tj. schemat szczepienia przedstawiony w PSO 2013 zostaje zachowany w
horyzoncie analizy.

e Szczepionka skojarzona DTPa jest dostepna w ramach PSO dla populacji wysokiego ryzyka (dzieci
urodzone przed 37 tygodniem cigzy lub z masg urodzeniowg ponizej 2500 g) oraz dla dzieci z
przeciwwskazaniami do zastosowania DTPw.

e Zalozono przy tym, ze szczepionke Infanrix-IPV/Hib, w przypadku jej refundacji z budzetu NFZ,
otrzymajg wylgcznie dzieci urodzone w latach 2014-2018. W przypadku dzieci urodzonych w latach
poprzednich, ktére w okresie 2014-2018 ukonczg 18 m. z. zatozono, ze w tej grupie kontynuowane
bedg szczepienia w schemacie takim, jak przed wprowadzeniem refundacji szczepionki wysoce
skojarzonej, ze wzgledu na istniejgce zalecenia wykonywania cyklu szczepieh bez zmian marek
handlowych stosowanych szczepionek. Zgodnie z aktualnym Programem Szczepien Ochronnych, w
Polsce dzieci do 18. m. z. szczepione sg obowigzkowo przeciwko WZW typu B (HBV), btonicy,
krztuscowi i tezcowi (szczepionka skojarzona DTP), poliomyelitis (IPV), zakazeniom wywotanym
przez Haemophilus influenzae typu b (Hib), gruzlicy (BCG) oraz przeciwko odrze, swince i rézyczce
(szczepionka skojarzona MMR). U oséb narazonych w sposob szczegdlny na zakazenie
obowigzkowe sg szczepienia przeciwko Streptococcus Pneumoniae (PCV) (dotyczy m.in. dzieci
urodzonych przed ukonczeniem 37. tygodnia cigzy lub dzieci urodzonych z masg urodzeniowg
ponizej 2500 g) oraz ospie wietrznej (dotyczy m.in. dzieci z uposledzeniem odpornosci o wysokim
ryzyku ciezkiego przebiegu choroby). W analizie nie uwzgledniono kosztéw szczepionek BCG
(gruzlica), MMR (odra, $winka, roézyczka), przeciw ospie wietrznej oraz PCV (Streptococcus
Pneumoniae), poniewaz wprowadzenie nowego scenariusza sytuacyjnego nie wptywa na ich
dostepnos¢ (sposoéb refundacji) oraz nie powoduje zmian w czestosci ich podawania i zwigzanych z
tym kosztow.
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W tabelach ponizej przestawiono obecnie obowigzujgcy Program Szczepien Ochronnych w roku 2013 z
uwzglednieniem harmonogramu podawania kolejnych dawek dla kazdej ze szczepionek oraz schemat jaki
obowigzywatby w przypadku wprowadzenia do refundacji szczepionki Infranrix-IPV/Hib.

Tabela 22. Schemat wykonywania obowiazkowych szczepien ochronnych wg PSO 2013 (OBOWIAZUJACY) - na podstawie
analizy BIA wnioskodawcy tabela 1 str. 13

W pierwszej dobie zycia HBV - - -
2 miesigc HBV DTPw/DTPa - Hb
3/4 miesigc - DTPw/DTPa IPV Hb
5/6 miesigc - DTPw/DTPa 1PV Hb
7 miesiac HBV - - -
16/18 miesiagc - DTPw/DTPa IPV Hb

* DTPa finansowana jest w przypadku dzieci z przeciwwskazaniami do otrzymania szczepionki petnokomorkowej DTPw oraz u dzieci
urodzonych przed ukonczeniem 37 tygodnia cigzy lub urodzonych z masg urodzeniowg ponizej 2500 g

Tabela 23. Schemat wykonywania obowigzkowych szczepien ochronnych wg PSO 2013 (ZMIENIONY) — na podstawie analizy

BIA wnioskodawcy tabela 3 str. 16

W pierwszej dobie zycia HBV - - -
2 miesigc HBV DTPa-IPV-Hib (Infanrix-1PV/Hib)
3/4 miesigc DTPa-IPV-Hib (Infanrix-1PV/Hib)
5/6 miesiac DTPa-IPV-Hib (Infanrix-IPV/Hib)
7 miesiac HBV - | - | -
16/18 miesigc DTPa-IPV-Hib (Infanrix-IPV/Hib)

Zasady realizacji i finansowania programu szczepien ochronnych

o W Polsce schemat wykonywania obowigzkowych szczepien ochronnych wykonywany jest w ramach
Programu Szczepien Ochronnych (PSO) nadzorowanego przez Ministerstwo Zdrowia. Program ten
jest corocznie ustalany przez Gtéwnego Inspektora Sanitarnego. Zgodnie z tym programem
obowigzkowe szczepienia ochronne przeciwko bionicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis, WZW,
typu B oraz zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (Hib) wykonuje sie
podczas pierwszych lat zycia dziecka.

e Ponadto wszystkie szczepienia obowigzkowe przeprowadzane w ramach kalendarza szczepien
zgodnego z PSO objete sg refundacjg ze srodkoéw budzetowych pfatnika publicznego. Producenci
poszczegoblnych szczepionek wybierani sg w ramach przetargdw ogtaszanych przez Zaktad
Zamowien Publicznych przy Ministerstwie Zdrowia. Wycena szczepionek finansowanych ze srodkow
pfatnika publicznego jakim w tym przypadku jest Ministerstwo Zdrowia pochodzg z przetargow
dotyczgcych poszczegodlnych zamowien. Czesé szczepionek, ktdre nie sg ujete w PSO moze zosta¢
zakupiona przez opiekunoéw dzieci na rynku komercyjnym (petnopfatnie). Koszt takiego zakupu
ponosi pacjent, a zakup odbywa sie na podstawie recepty w aptece ogdlnodostepnej lub w punkcie

szczepien.
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Koszty

Kategorie kosztow uwzglednione w analizie to koszty szczepionki Infanrix-IPV/Hib po uzyskaniu refundacji,
szczepionki finansowane ze $srodkéw Ministerstwa Zdrowia w ramach Programu Szczepien Ochronnych,
koszty szczepionek dostepnych na rynku prywatnym.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

o Wielko$¢ udziatbw w rynku w scenariuszu nowym, {j. po uzyskaniu refundacji przez szczepionke
Infanrix®-1PV/Hib oszacowano na podstawie prognoz dostarczonych przez producenta szczepionki
—firme GSK. Wskazane byfoby przeprowadzenie badania ankietowego na reprezentatywnej grupie
rodzicow i opiekunéw dzieci, a takze lekarzy, na podstawie wynikow ktérego bedzie mozna
oszacowac przewidywane udziaty w rynku po objeciu refundacjg szczepionki Infanrix-IPV/Hib.

W analizie wrazliwosci, w ramach ktérej przeprowadzono obliczenia dla prawdopodobnych
alternatywnych udziatow w rynku,

o W ramach procedury centralnej zarejestrowana zostata szczepionka sze$ciowalentna Hexacima
(DTaP-IPV-Hib-HBV) jednak z uwagi na brak dostepnosci ww. szczepionki na rynku polskim nie
uwzgledniono jej w niniejszej analizie. [Red. AOTM - analizie Wnioskodawcy]

5.2. Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
Inie dotyczy)
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji Brak
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK

whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Horyzont analizy to 5 lat. W$réd zatozen do scenariusza
nowego jest m.in. zatozenie o braku zmian w programie
szczepien ochronnych w zakresie pozostatych
wymaganych szczepien.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK - autorzy analiz korzystali z danych dotyczacych
zamowien publicznych organizowanych przez Zaktad

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, w zakresie
stosowanych w danym wskazaniu i ich szczepionek zakupywanych w przetargach publicznych w
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK/? ramach Programu Szczepieh Ochronnych.

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena ’
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

? - Dla szczepionek nie objetych Programem Szczepien
Ochronnych na terenie RP (tj. dostepnych tylko na rynku
prywatnym, kupowanych przez rodzicéw), autorzy analiz
dane dotyczace ich kosztow przyjeli ty ko na podstawie
informacji pochodzacych z jednej bazy lekéw tj. portalu
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajagcego

internetowego Medycyna Praktyczna.

Nie przeprowadzono poréwnania cen dla szczepionek
dostepnych na rynku prywatnych (optacanych przez
rodzicéw i opiekunéw dzieci) w oparciu o inne zrddta
danych o ich cenach np. dane z hurtowni
farmaceutycznych, dane z aptek czy punktow szczepien.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami

Podstawg poréwnan (z refundowanym kompaparatorem)
byt Program Szczepien Ochronnych finansowany z
budzetu Ministerstwa Zdrowia i szczepionki ktére sg w

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach TAK ramach tej procedury refundowane.

klinicznej i ekonomicznej? Jednakze autorzy AKL Wnioskodawcy nie odnalezli badan
bezposrednich poréwnujgcych PSO vs Infanrix-IPV/H b
Obecnie Program Szczepien Ochronnych realizowany jest

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej NIE przez zakupy centraine Ministerstwa Zdrowia.

i p(z_yszlej sprze_dazy wn|o§kowa_nego leku s";] DOTYCZY Narodowy Fundusz Zdrowia nie dysponuje danymi

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ* dotyczacymi aktualnej sprzedazy refundowanych
szczepionek na rynku polskim.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Brak

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Brak

wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu TAK Brak

na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu Brak

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub Brak

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK

oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, Ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje.

Wyniki analizy wptywu na budzet
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5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wg eksperta klinicznego do
ktérego zwrécit sie AOTM.

Tabela 27. Oszacowania populacji docelowej wg Ekspertow

Prof. Anna Dobrzanska - Konsultant Krajowy w Dziedzinie Pediatrii Rocznie jest okoto 370 000 urodzen
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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Kluczowe zalozenia przyjete w analizach Wnioskodawcy:

wszystkie produkty finansowane w lipcu 2013 r. na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 lipca 2013 r., beda
nadal podlegaty finansowaniu;

urzedowe ceny zbytu obowigzujgce w dniu wejdcia w zycie obwieszczenia refundacyjnego z dnia
24 czerwca 2013 r. nie ulegng zmianie;

struktura sprzedazy w danej grupie limitowej regulowanej obwieszczeniem z dnia 24 czerwca 2013
r. utrzyma sie bez zmian, zgodnie z dostepnymi danymi sprzedazowymi za okres od kwietnia 2012
roku do marca 2013 roku;

struktura sprzedazy osiggnieta po zaistnieniu interwencji utrzyma sie bez zmian przez kolejne dwa
lata;

marza hurtowa w analizowanym horyzoncie czasowym wynosi niezmiennie 6% (biorac pod uwage
kalendarzowg zmiennos¢ marzy hurtowej w czasie, w obliczeniach przyjeto jej Srednig wysokos¢);

roczny budzet refundacji NFZ na finansowanie lekow dostepnych w ramach refundacji aptecznej
jest rowny budzetowi planowanemu na rok 2013.
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego, dotyczgcych zastosowania szczepionki skojarzonej pieciowalentnej Infanrix-IPV/Hib stosowanej
w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyeitis oraz zakazen wywotanych przez Haemophilus
influeanzae typ b w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych
nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do ocenianego produktu leczniczego.

Odnaleziono natomiast rekomendacje kliniczne odnoszace sie do szczepionki zawierajgce te same
komponenty co szczepionka Infanrix-IPV/Hib, jednakze wystepujgcej pod nazwa handlowg Pediacel, ktéra
jest zalecana przez cztery z odnalezionych wytycznych (programy immunizacji z USA, Wielkiej Brytanii,
Kanady, Australii, aktualne na 2013r.). Ponadto nalezy zauwazy¢, iz niemal wszystkie pozostate
zagraniczne rekomendacje zalecajg stosowanie szczepionki szesciosktadnikowej DTaP-IPV-HepB/Hib,
uodparniajgcej dodatkowo na WZW typu B, wystepujgcg pod nazwag handlowg Infanrix HEXA (programy
szczepieh ochronnych z: Kanady, Nowej Zelandii oraz Australii, wydane w 2013 r.) Doktadny opis
powyzszych rekomendacji znajduje sie w rozdziale 3.1.1. niniejszej analizy Interwencje rekomendowane
i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych przeszukano zasoby internetowe agencji HTA, jak
réwniez ministerstw zdrowia poszczegdlnych panstw, w tym strony internetowe:
. PBAC — ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
HAS — franc. Haute Autorité de Santé;
Ontario — ang. Ministry of Health and Long-Term Care;
CADTH - ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC - ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
NICE — ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
SMC - ang. Scottish Medical Consortium;
NHS AWMSG- ang. All Wales Medicines Strategy Group;
IQWIG — niem. Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.

W wyniku powyzszego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
finansowania ze srodkéw publicznych ocenianego produktu leczniczego Infanrix-IPV/Hib.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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Opinie ekspertow
Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 34. Opinia eksperta klinicznego w sprawie finansowania Infanrix-IPV/Hib

Prof. Anna » 10 bylby ogromny i od dawna ,Powinna by¢ finansowania LPopieram wprowadzenie tej szczepionki.
Dobrzanska - oczekiwany postep w ze $rodkéw publicznych. Od Licze réwniez na wiekszg akceptowalnos¢
Konsultant Krajowy | optymalizacji Polskiego Programu | lat czynie starania o zmiany szczepien z uzyciem szczepionki

w Dziedzinie Szczepien Ochronnych. PSO” wielosktadnikowej. Merytorycznie rownie
Pediatrii Szczepionka przeciwkrzutuscowo uzasadnienie jak wyzej”

— komponenta - skoniugowana
Szczepionka przeciw Polio-
inaktywowana

Szczepionka przeciwko
Haemophilus influenzae typu B —
koniugowana.

Pie¢ w jednym, jedno uklucie
zamiast trzech”

Wedtug Eksperta klinicznego od ktérego otrzymano opinie, finansowanie ze srodkéw publicznych
szczepionki Infanrix-IPV/Hib jest uzasadnione. Argumenty wskazane przez Eksperta to argumenty
przemawiajgce za jej sktadem oraz podkreslenie, ze zamiast trzech ukiu¢ podczas jednej wizyty dziecko
otrzyma jedno uklucie, poniewaz szczepionka zawiera pie¢ komponentow. Ekspert nie wskazat argumentéw
przeciw finansowaniu Infanrix-IPV/Hib ze $srodkéw publicznych. We wlasnym zdaniu w kwestii finansowania
ze srodkow publicznych wyrazit poparcie wprowadzenia do finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej
interwenciji.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.l ustawy
o refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

. Infanrix-IPV/Hib (szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom
Haemophilus influenzae typu b), amputko-strzykawka bez igty po 0,5 ml z zawiesing (DTPa-IPV) + 1
fiolka =z proszkiem (Hib) + 2 igly w tekturowym pudetku, kod EAN 5909990891672
we wskazaniu: ,Szczepionka INFANRIX-IPV/Hib jest wskazana do czynnego uodporniania dzieci od
2. miesigca zycia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus
influenzae typ b. Szczepionka Infanrix jest réwniez zalecana jako dawka uzupetniajgca u dzieci
wczesniej szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b.
Szczepionka nie jest wskazana u dzieci powyzej 36. miesigca zycia.”

Whnioskowang kategorig dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)
jest:

Szczepionka Infanrix-IPV-Hib nie byta dotychczas przedmiotem oceny AOTM.
Problem zdrowotny

% Na podstawie danych Eurostat za rok 2011 - za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej"
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach
+ 15% PKB per capita Polski (patrz komunikat AOTM: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703
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Szczepionki sg to preparaty biologiczne, majgce na celu czynng immunoprofilaktyke zawierajgcg antygeny
oraz substancje pomocnicze. Populacje docelowag dla produktu leczniczego Infanrix-IPV/Hib stanowig
wszystkie dzieci od 2 do 36 mies. zycia, ktére mogg by¢ poddane szczepieniom ochronnym w tym przeciwko
btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis oraz zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae
typu B. Obecnie profilaktyka powyzszych chordb opiera sie na stosowaniu szczepien ochronnych. W Polsce
zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych (PSO) obowigzujgcym w 2013 r. oraz projektem PSO na rok
2014 cykl szczepien podstawowych i uzupetniajacych na powyzsze choroby jest podawany w okresie
pomiedzy 2 mies. a 36 mies. zycia dziecka. Stosuje sie w nim skojarzong szczepionke przeciwko bfonicy,
tezcowi i krztuscowi (DTPw — zawierajgcg w wiekszosci przypadkéw komponente komoérkowg krztuéca“)
oraz monowalentne szczepionki przeciwko Hib oraz poliomyelitis.

Zgodnie z raportami Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego oraz Panstwowego Zaktadu Higieny w
latach 2001-2012 na wymienione ponizej choroby zachorowato w Polsce odpowiednio:

. btonica (dyfteryt, ang. diphtheria) — ostatni przypadek btonicy zgtoszono w 2000 r., wéwczas
wspotczynnik zapadalnosci wynosit: 0,003/100 tys. oséb;

krztusiec (koklusz, ang. pertussis) — liczba przypadkéw zachorowan w 2011 r.. 1669, liczba
przypadkoéw zachorowan w 2012 r.: 4684, odpowiadajgce wspétczynniki zapadalnosci: 4,33/100 tys.
przypadkow; 12,16/100 tys. oséb;

) tezec (ang. tetanus) — liczba przypadkéw zachorowan w 2011 r.. 14; liczba przypadkéw
zachorowan w 2012 r.: 19; w okresie od 2001-2012 r. nie stwierdzono przypadkéw tezca
noworodkow, odpowiadajgce wspotczynniki zapadalnosci: 0,036/100 tys.; 0,049/100 tys. oséb;

. poliomyelitis (nagminne porazenie dzieciece, wirusowe zapalenie rogéw przednich rdzenia
kregowego, choroba Heinego-Medina) — w latach 2010-2012 nie stwierdzono zachorowan
wywotanych wirusem dzikim, natomiast w 2010 r. zaobserwowano 1 przypadek choroby, wywotane;j
wirusem pochodzenia szczepionkowego; wspoétczynnik zapadalno$ci dla zachorowan, wywotanych
wirusem pochodzenia szczepionkowego w 2010 r.: 0,003/100 tys. oséb;

. zakazenia Haemophilus influenzae typ b (Hib, ang. Haemophilus influenzae type b infections) —
liczba przypadkoéw zachorowan na Hib inwazyjne w 2011 r.: 31; liczba przypadkéw zachorowan w
2012 r.: 33; odpowiadajgce wspotczynniki zapadalnosci: 0,08/100 tys., 0,09/100 tys. oséb.

Alternatywne technologie medyczne

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, odnoszace sie do programéw szczepieh ochronnych, w
celu profilaktyki zachorowan na btonice, tezec, krztusiec, poliomyelitis oraz zakazeh Haemophilus influenzae
typu b u dzieci w wieku od 2 mies. do 36 mies., zalecajg stosowanie szczepionek skojarzonych piecio-
(DTaP-IPV/Hib) oraz szesciosktadnikowych (DTaP-IPV-HepB/Hib — uodporniajgcych dodatkowo przeciwko
WZW typu B). Wszystkie wytyczne (poza Polskim PSO na 2013 oraz jego projektem na 2014 rok) zalecajg
stosowanie szczepionek z bezkomérkowg komponentg krztusca, a takg wiadnie zawierajg zalecane przez
poszczegblne wytyczne szczepionki skojarzone. Zgodnie z wytycznymi, w ktérych wymieniono nazwy
handlowe szczepionek skojarzonych, stosowanych w ramach lokalnych PSO, u dzieci stosuje sie:
szczepionke Pediacel (DTaP-IPV/Hib, programy immunizacji z 2013 r. z: USA, Wielkiej Brytanii, Kanady,
Australii), a takze szczepionke Infanrix hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib, program immunizacji z 2013 r. z: Kanady,
Nowej Zelandii, Australii). Jedynie Polski PSO zaleca stosowanie szczepionki skojarzonej DTPw
(zawierajgcej komponente petnokomodrkowg krztusca) oraz pojedynczych szczepionek przeciwko Hib oraz
polio, podawanych w oddzielnych iniekcjach. Jest to zgodne z nadestang opinig Konsultanta Krajowego w
Dziedzinie Pediatrii, ktéry podaje, iz w Polsce zgodnie z powyzszych schematem szczepi sie wszystkie
urodzone dzieci, przy czym podkresla on, iz ,wszystkie stosowane szczepionki sg skuteczne i bezpieczne,
ale niektore nie majg juz uzasadnienia merytorycznego”.

Whioskodawca w swojej analizie klinicznej, jako gtéwny komparator dla szczepionki Infanrix-IPV/Hib wskazat
aktualny Program Szczepien Ochronnych na 2013 rok, a jako dodatkowg adekwatng technologie opcjonalng
wybrat szczepionke pieciowalentng Pentaxim/Pentavac, co w swietle, odnalezionych w trakcie prac nad
AWA, wytycznych praktyki klinicznych oraz nadestanej do Agencji opinii eksperta klinicznego, zostato
uznane przez analitykéw AOTM za prawidtowy wybdr komparatoréw dla ocenianej szczepionki.

Skutecznosé¢ kliniczna

* Polska jest jedynym krajem Unii Europejskiej, w ktérym nadal u wiekszosci dzieci stosuje sie szczepionke DTPw,
zawierajagcg catokomorkowg komponente krztusca. W pozostatych panstwach stosuje sie bowiem szczepionke DTPa,
zawierajacg bezkomérkowg komponente krztusca. Natomiast w Polsce szczepionka DTPa jest finansowana tylko w
przypadku: przeciwwskazan do szczepienia szczepionkg catokomérkowg (DTPw), dzieci urodzonych przed ukornczeniem
37 tyg. cigzy, jak rowniez urodzonych z masa urodzeniowa <2500 g.
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W ramach analizy immunogennosci (skutecznosci immunologicznej) i bezpieczenstwa stosowania
szczepionki Infanrix-IPV/Hib w analizie klinicznej wnioskodawcy przygotowano pie¢ przegladéw
systematycznych, w tym trzy dla ocenianej szczepionki oraz dwa dla szczepionki Pentaxim/Pentavac,
stanowigcej komparator dla Infanrix-IPV/Hib. Ponizej wymieniono badania wigczone do przeglgdéw
systematycznych dla szczepionki Infanrix-1PV/Hib:

= Infanrix-IPV/Hib w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis oraz zakazen wywotywanych przez
Haemophilus influenzae typ b u dzieci do 36 miesigca zycia

- witgczono 6 badan klinicznych: Dagan 1997, Halperin 1999, Dagan 2001, Lin 2003, Schmitt 2003,
Whelan 2012;

= Infanrix-IPV/Hib stosowany w koadministracji ze szczepionkg przeciwko WZW typu B w profilaktyce
btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis, WZW typu B oraz zakazen wywotanych przez Haemophilus
influenzae typ b u dzieci do 36 miesigca zycia

- wlgczono 6 badan klinicznych: , Phua 2005, Lim 2007,
Shao 2011

= Infanrix-IPV/Hib w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis, WZW typu B oraz zakazen
wywotanych przez Haemophilus influenzae typ b stosowana w koadministracji z innymi szczepionkami
(przeciwko WZW typu A, pneumokokom i rotawirusom oraz rotawirusom i WZW typu B) u dzieci do
36 miesigca zycia

- witgczono 4 badania kliniczne: Dagan 2000, Dagan 2001, Phua 2005, NCT01309646;

Istotnym ograniczeniem analizy Klinicznej jest brak poréwnania analizowanej szczepionki z aktualnie
refundowanym w Polsce komparatorem — Programem Szczepien Ochronnych (PSO), ze wzgledu na brak
badan bezposrednio poréwnujgcych szczepionke Infanrix-IPV/Hib ze szczepionkami stosowanymi w ramach
PSO.

Dzieci, ktore otrzymaty trzy dawki szczepienia pierwotnego

Analiza seroprotekcji wykazata, iz zabezpieczajgcy poziom przeciwciat w odniesieniu do btonicy wystgpit
u 97% do 100% dzieci; a w odniesieniu do tezca u 98,5% do 100% dzieci.

Wskaznik seroprotekcji w odniesieniu do polio typu | wynosit 97%-100%, w odniesieniu do polio typu Il
wynosit 96,4%-100%, a w odniesieniu do polio typu Il 98,4% - 100%.

Seroprotekcje w odniesieniu do antygenu PRP, w przypadku zastosowania cut-off na poziomie 20,15 pug/ml,
uzyskato 94,6% - 100% dzieci, natomiast u 66,3%-93,3% dzieci odnotowano stezenie przeciwciat anty-PRP
=1,0 yg/ml, co zdefiniowane zostato jako stezenie przeciwciat zapewniajgce dlugotrwatg ochrone.

W odniesieniu do pertaktyny (PRN) odsetek dzieci, ktére uzyskaly odpowiedz na szczepienie, wynosit od
96% do 100%, w przypadku hemaglutyniny wtékienkowej (FHA): 77% do 100%, natomiast dla toksoidu
krztuscowego (PT) miescit sie w zakresie: 92% do 100%.

Dzieci, kiore otrzymalty szczepienie uzupetniajgce

Zabezpieczajgce stezenie przeciwcial po podaniu szczepienia uzupetniajgcego w odniesieniu do
blonicy i tezca stwierdzono u wszystkich szczepionych dzieci. Réwniez wszystkie szczepione dzieci
uzyskaty odpowiedz na szczepienie w odniesieniu do krztusca. Wskaznik seroprotekcji w odniesieniu do
antygenu PRP wynosit od 98,9% do 100% dla poziomu przeciwciat 20,15 pg/ml, za$§ dla pozioméw
przeciwciat 21,0 ug/ml wynosit 100%.

Wyniki badan przedstawione w przeglagdzie wnioskodawcy, w ktérych zastosowano koadministracje
Infanrix-IPV/Hib ze szczepionkami przeciwko: WZW typu A, pneumokokom i rotawirusom oraz rotawirusom i
WZW typu B wskazujg, iz szczepionki koadministrowane wydajg sie nie mie¢ wptywu na uzyskang
odpowiedzZ immunologiczng na antygeny wchodzace w sktad szczepionek Infanrix-IPV/Hib.

Skutecznos¢ praktyczna
Brak.
Bezpieczenstwo stosowania

Z uwagi na nieodnalezienie badan poréwnujgcych bezposrednio oceniany produkt leczniczy z wybranymi
w AW komparatorami, analiza bezpieczehstwa stosowania szczepionki Infanrix-IPV/Hib zostata wykonana
w oparciu o wyniki badan, w ktérych badano jej skutecznosc¢ i bezpieczenstwo, przy podaniu samodzielnym,
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badz w koadministracji z innymi szczepionkami, w tym przeciwko WZW typu B, czy tez WZW typu A. Analiza
powyzszych wynikow wykazata, iz wiekszos¢ NOP, obserwowanych we wigczonych do przeglgdu
systematycznego badaniach, zaréwno miejscowych (bdl, zaczerwienienie oraz obrzek w miejscu iniekcji), jak
i uogdlnionych (ij.: gorgczka, niepokdj, drazliwos¢, sennosé, utrata apetytu, nietypowy ptacz) zostata
uwzgledniona w ChPL Infanrix-IPV/Hib, jako najczesciej wystepujace dziatania niepozadane, zwigzane z
podaniem ocenianej szczepionki.

Odsetki chorych, u ktérych wystgpity poszczegdlne niepozadane odczyny poszczepienne przyjmowaty
bardzo rézne warto$ci w zaleznoéci od badan, wigczonych w poszczegdlnych przeglgdach. Jednakze we
wszystkich badaniach, czesto$¢ raportowanych NOP byla znacznie wieksza po podaniu dawki
uzupetniajacej szczepionki Infanrix-IPV/Hib nizeli po dawkach, podawanych w schemacie szczepienia
podstawowego. Natomiast w jednym z badan (Halperin 1999) wykazano, iz w czasie szczepienia
podstawowego znacznie czesciej zgtaszano uogoélnione NOP [nawet u 66,7% szczepionych dzieci (odsetek
obserwowany po | dawce szczepionki)] nizeli miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne [u
maksymalnie 21,1% szczepionych dzieci (odsetek obserwowany po | dawce szczepionki)]. Natomiast po
dawce uzupetniajgcej odsetki wystepowania obu typow NOP byly zblizone [72,3% (odczyny miejscowe) i
78,5% (odczyny uogodlnione)].

Ponadto we wszystkich wigczonych w przeglgdach systematycznych badaniach rzadko raportowano ciezkie
NOP, a odsetek chorych, u ktorych je zaobserwowano, nie przekraczat 12% (najwiecej tych zdarzen
stwierdzono w badaniu NCT01309646, gdzie wystapity one u 11,2% szczepionych dzieci, natomiast we
wszystkich innych badaniach odsetek ten nie przekraczat 9%). Jednakze nalezy podkresli¢, iz niemal
wszystkie zgtoszone ciezkie niepozadane odczyny poszczepienne nie zostaly uznane za zwigzane ze
stosowang szczepionkg. Wyjatek stanowi zaobserwowany w badaniu Dagan 1997 jeden przypadek ciezkich
NOP w postaci swedzgcej wysypki na twarzy i z przodu uszu oraz na rekach, razem ze wspoétistniejgcg
gorgczka (temperatura powyzej 38,5°C), ktory zostat uznany zaréwno przez badaczy jak i sponsora za
powigzany ze szczepionkg Infanrix-IPV/Hib.

W badaniach, wigczonych do przeglgdu systematycznego, réwniez rzadko obserwowano miejscowe
i uogélnione NOP w 3. stopniu nasilenia (odpowiednio u mniej niz 7% i 5% dzieci w czasie szczepienia
podstawowego). Po szczepieniu uzupetniajgcym wystgpito natomiast mniej uogdlinionych NOP w 3.stopniu
nasilenia (odsetek dzieci nie przekroczyt 3,5%), jednakze czesciej zgtaszano miejscowe niepozgdane
odczyny poszczepienne (u nawet 33,8% szczepionych dzieci wystgpit bél w 3. stopniu nasilenia).

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa przedstawiono jedynie wyniki badan obserwacyjnych nie
spetniajgcych kryteribw wigczenia do przegladu systematycznego. Badajg one profil bezpieczenstwa
szczepionki Infanrix-IPV/Hib u dzieci urodzonych o czasie (Sun 2012), badZz urodzonych przedwczesnie
(Pfister 2004, Schulzke 2005, Furck 2010). Na podstawie wynikéw powyzszych badan wykazano, iz u dzieci
urodzonych o czasie szczepionych szczepionkg Infanrix-IPV/Hib ryzyko wystgpienia drgawek gorgczkowych
byto istotnie statystycznie wyzsze w dniu przyjecia pierwszej oraz drugiej dawki szczepionki, natomiast
ryzyko wysthienia padaczki u tych dzieci byto mniejsze w okresie od 3 do 15 mies. wzgledem dzieci z grupy
referencyjnej”. Natomiast u dzieci urodzonych przedwczesnie ryzyko wystgpienia niepozgdanych odczynéw
poszczepiennych (tj. bradykardii, bezdechu, gorgczki i innych) jest wyzsze, ze wzgledu na ich gorszy stan
kliniczny, nizeli dzieci urodzonych w terminie. Powyzsze wnioskowanie ma swoje odzwierciedlenie w ChPL
Infanrix-IPV/Hib, w ktérej podkreslono, iz z uwagi na ryzyko wystgpienia bezdechu, u bardzo niedojrzatych
wczesniakéw (urodzonym < 28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dzieci, u ktérych wystepowaty objawy
niedojrzatosci uktadu oddechowego, konieczne jest monitorowanie czynnosci oddechowych przez 48 do 72
godz. po podaniu dawek szczepienia pierwotnego. Jednakze powyzsze nie stanowi przeciwskazania do
zastosowania szczepionki Infanrix-IPV/Hib.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena opfacalnosci stosowania wysokoskojarzonej szczepionki
Infanrix-IPV/Hib u dzieci w wieku ponizej 36 miesigca zycia. Wnioski dotyczgce skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczehstwa dla ocenianej technologii w populacji docelowej zostaty oparte na wynikach analizy
efektywnosci klinicznej, przeprowadzonej metodg przeglgdu systematycznego.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, polegajgcg na poréwnaniu kosztow ocenianej interwencji w
poréwnaniu ze szczepionkami refundowanymi ze Srodkéw publicznych w ramach Programu Szczepien

® grupe referencyjng stanowity wszystkie dzieci, od momentu rozpoczecia okresu obserwacji do dnia szczepienia,
wowczas dzieci przechodzity do grupy badanej i pozostawaty tam przez 8 dni (0-7 dnia), po czym ponownie wracaty do
grupy referencyjnej, do dnia podania nastepnej dawki szczepionki.
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Ochronnych w Polsce w 2013 roku oraz nierefundowang ze srodkéw publicznych szczepionkg Pentaxim, w
horyzoncie czasowym réwnym 18 miesiecy. Autorzy analizy ekonomicznej zdecydowali sie przeprowadzi¢
analize minimalizacji kosztéw, przy czym wskazali, ze u jej podstaw lezy brak randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych analizowane szczepionki.

Szczepionki podawane w obecnie obowigzujgcym Programie Szczepien Ochronnych, do ktérych zostata
poréwnana szczepionka Infranrix-IPV/Hib przyjmuje sie w oddzielnych iniekcjach, w tym szczepionke DTPa
dla dzieci z przeciwwskazaniami do DTPw oraz dzieci urodzonych przed ukohczeniem 37 tygodnia cigzy lub
urodzonych z masg urodzeniowg ponizej 2500 g; u pozostatych dzieci w populacji uwzgledniono DTPw.

W wynikach analizy podstawowej, autorzy analizy uwzglednili poréwnanie ocenianej interwencji w
koadministracji ze szczepionkg HBV vs szczepionki finansowane w ramach PSO jak réwniez poréwnanie
Infanrix-IPV/Hib w koadministracji ze szczepionkg HBV vs nierefundowana ze s$rodkéw publicznych
szczepionka Pentaxim w koadministracji ze szczepionkg HBV.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedgcg oceng skutkéw finansowych
dla ptatnika publicznego i pacjenta w przypadku refundacji wysokoskojarzonej szczepionki Infanrix-IPV/Hib
(DTPa+IPV+Hib) stosowanej u dzieci w wieku ponizej 36 miesigca zycia, ze srodkéw budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia. Oceniania technologia medyczna nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych.
Oceny dokonano w perspektywie ptatnika publicznego (Ministerstwo Zdrowia oraz Narodowy Fundusz
Zdrowia) oraz w perspektywie wspodlnej uwzgledniajgcej koszty ponoszone przez pacjentéw. Dane o
skuteczno$ci Infanrix-IPV/Hib zaczerpnieto z wynikéw analizy efektywno$ci klinicznej.

Populacje docelowg dla wnioskowanej technologii, w ktorej bedzie stosowana szczepionka wysoce
skojarzona DTPa-IPV/Hib, stanowig dzieci w wieku 0-18 miesiecy, poniewaz w tym okresie przewidziane jest
podanie wszystkich dawek szczepionki Infanrix-IPV/Hib (trzech dawek podstawowych i jednej dawki
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uzupetniajacej), zgodnie z kalendarzem szczepien obowigzkowych w 2013 roku. Oszacowania populacji
docelowej dokonano w wariancie epidemiologicznym, kompilujgcym ze sobag dane dotyczace liczby zywych
urodzen, Smiertelnosci dzieci w okresie, w ktérym wykonywane sg szczepienia w ramach Programu
Szczepien Ochronnych. Wsrod zatozen analizy przyjeto, ze w scenariuszu nowym, dzieci urodzone od 2014
roku bedg szczepione zgodnie z zasadami zmodyfikowanego scenariusza szczepien. Ponadto wyrézniono
dodatkowg populacje wysokiego ryzyka tj. dzieci urodzonych przedwczesnie (przed ukonczeniem 37
tygodnia cigzy) lub z niskg masg urodzeniowg (ponizej 2500 g).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono.
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