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Streszczenie

Cel

elem opracowania jest ocena efektywnosci

klinicznej pieciowalentnej szczepionki Penta-
xim® (DTaP-IPV//PRP~T) stosowanej w celu jedno-
czesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztuscowi
i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywo-
fanym przez Haemophilus influenzae typ b,
w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukon-
czenia 6. tygodnia zycia oraz w szczepieniu uzupet-
niajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w dru-
gim roku zycia.

Metodyka

oréownawczg analize efektywnosci klinicznej

wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wersja 2.1,
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego oraz na wytycznych
przeprowadzania przeglagdéow systematycznych
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0.

Szczegbtowg dyskusje dotyczacg definicji populacji
docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie  problemu decyzyjnego. Ogdtem,
uwzgledniono nastepujace kryteria wg schematu
PICO:

e Populacja (P, z ang. population) -
szczepieniu pierwotne u niemowlat od
ukonczenia 6. tygodnia zycia oraz szcze-
pienie uzupetniajace, rok po szczepieniu
pierwotnym, w drugim roku zycia;

D Interwencja (I, z ang. intervention) — Pen-
taxim (Pentavac), pieciowalentna szcze-
pionka przeciw btonicy (D), tezcowi (T),
krztuscowi (aP; bezkomodrkowa, ztozona),
poliomyelitis (IPV; inaktywowana) i inwa-
zyjnym zakazeniom wywotanym przez Ha-
emophilus influenzae typ b (PRP~T; sko-
niugowana); zgodne z Programem Szcze-
pienn Ochronnych w schemacie szczepienia
pierwotnego (3 dawki) i uzupetniajgcego
(1 dawka);

Komparatory (C, z ang. comparison) -
szczepienia przeciw btonicy, tezcowi
i krztuscowi (DTP, w przypadku krztusca
w postaci petnokomérkowej [DTPw] lub
bezkomdrkowej [DTaP), poliomyelitis (IPV;
inaktywowana) i inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae
typ b, podawane w oddzielnych iniekcjach,
zgodne z Programem Szczepien Ochron-
nych w schemacie szczepienia pierwotne-
go (3 dawki) i uzupetniajacego (1 dawki);

Punkty koricowe/Miary efektéw zdro-
wotnych (O, z ang. outcome) — odpowied?
immunologiczna po szczepieniu pierwot-
nym i uzupetniajgcym: seroprotekcja (wy-
tworzenie ochronnego poziomu przeciw-
ciat) i serokonwersja (co najmniej cztero-
krotny wzrost miana przeciwciat), stezenia
poszczegdlnych przeciwciat ochronnych
przed i po szczepieniu oraz bezpieczen-
stwo.
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W ramach przegladu systematycznego odnale-
ziono badania wtérne -

. Badania te potwierdzity trafnos¢
zastosowanej strategii wyszukiwania.

L

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono
jedno badanie z randomizacjg bez zaslepienia,
opisane w publikacjach - i po-
réwnujace zastosowanie pieciosktadnikowej szcze-
pionki Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T) w ramach
szczepienia pierwotnego: w 2., 3. i 4. miesigcu zycia
(Pentaxim 2-3-4) lub w 3., 4. i 5. miesigcu zycia
(Pentaxim 3-4-5) w odniesieniu do grupy kontrol-
nej (3., 4. i 5. miesigcu zycia), gdzie szczepionki
podawano w oddzielnych iniekcjach. Z zachowa-
niem randomizacji, po okofo roku od szczepienia
pierwotnego, wykonano szczepienie uzupetniajace
(booster). Do badania wtgczono tgcznie 792 dzieci,
autorzy przeprowadzili ocene non-inferiority.

Skutecznos¢ kliniczna — szczepienie pierwotne

Zarowno wskaznik seroprotekgc;ji, jak i serokonwer-
sji, we wszystkich grupach osiggnat wysoki poziom
(odpowiednio > 97,6% i > 89,1%). Rownowaznos¢
(non-inferiority) szczepionki wysokoskojarzonej
wzgledem szczepionek podawanych oddzielnie
stwierdzono dla wszystkich analizowanych antyge-
néw.

Btonica i tezec. Wszystkie dzieci wytworzyty
ochronne stezenie przeciwciat (seroprotekcje)
odnosnie btonicy i tezca bez wzgledu na schemat
szczepienia.

Krztusiec. Ocenie poddano serokonwersje (co
najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat)
w przypadku 2 bezkomérkowych sktadnikow krztu-

$ca (toksyna krztuscowa PT, hemaglutynina wté-
kienkowa FHA). Odsetek dzieci, u ktérych zostata
osiggnieta serokonwersja w odniesieniu do toksoi-
du krztuscowego byt bardzo wysoki i podobny
miedzy grupami: 100%, 100% i 97,4%, odpowied-
nio Pentaxim 2-3-4, Pentaxim 3-4-5 i grupa kon-
trolna. W przypadku serokonwersji dla hemagluty-
niny wiékienkowej stwierdzono, ze byta ona wiek-
sza w obu grupach Pentaximu w poréwnaniu do
grupy dzieci otrzymujacych szczepionki oddzielnie:
98,0-99,6% vs 89,1%. Wyniki podane przez auto-
row wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos¢
szczepionki Pentaxim (w obu schematach) odno-
$nie grupy kontrolnej.

Poliomyelitis. Wszystkie dzieci uzyskaty seropro-
tekcje odnosnie poliomyelitis typ 1 bez wzgledu na
schemat szczepienia. Ponadto w grupie Pentaxim
2-3-4 u wszystkich zaszczepionych odnotowano
seroprotekcje wzgledem poliomyelitis typ 2 i po-
liomyelitis typ 3. Podobnie, wszystkie dzieci w gru-
pie Pentaxim 3-4-5 wytworzyty ochronne stezenie
przeciwciat przeciw poliomyelitis typ 2. Prawdopo-
dobienstwo wystapienia seroprotekcji byto ogdlnie
wysokie (co najmniej 99,6%), i wyzsze lub rowne
w grupach szczepienia skojarzonego w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, ale rdznice nie osiggnety
istotnosci statystyczne;.

Haemophilus influenzae typ b. Seroprotekcja (ste-
zenia powyzej anty-PRP > 0,15 [ug/ml]) byta ob-
serwowana u 97,6% i 99,1% dzieci w grupach Pen-
taximu i wszystkich w grupie kontrolnej. Odnoto-
wane réznice miedzy grupami nie osiggnety progu
non-inferiority. Autorzy podali takze odsetki ze
stezeniem > 0,1 (pg/ml), ktére wyniosty odpowied-
nio 92,1%, 95,6% i 99,6%, nie podali jednak oceny
istotnosci tych rdéznic, ocena witasna wskazuje na
brak réznic w analizie non-inferiority.

Skutecznosc kliniczna — szczepienie uzupetniajgce

Miesigc po wykonaniu szczepienia uzupetniajgcego
we wszystkich analizowanych grupach u wszystkich
dzieci stwierdzono stezenie ocenianych przeciw-
ciat, ktére wskazywato na osiggniecie seroprotekciji.
W zadnym przypadku po szczepieniu uzupetniajg-
cym nie zostat przekroczony prdég non-inferiority
dla Pentaximu wzgledem grupy kontrolnej.

Btonica, tezec. U wszystkich dzieci w 3 grupach
wystepowato ochronne stezenie przeciwciat (> 0,01
IU/ml) zaréwno po okoto roku od szczepienia pier-
wotnego jak i po szczepieniu uzupetniajgcym. Po-
dobnie, prég > 0,10 IU/ml osiggnety wszystkie
dzieci po szczepieniu uzupetniajgcym.
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Krztusiec. Wykrywalne stezenie (= 5 EU/ml) prze-
ciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono u wieksze-
go odsetka dzieci zaszczepionych Pentaximem 2-3-
4 oraz Pentaximem 3-4-5 w poréwnaniu do dzieci
z grupy kontrolnej, odpowiednio 96,8% i 86,0%
oraz 97,8% i 90,9% vs 87,2% i 52,0%. Wskaznik
odpowiedzi na szczepienie wzgledem antygenu PT
wynosit 97,6% w grupie Pentaximu 2-3-4 i 95,2%
w grupie Pentaximu 3-4-5 — byt on istotnie wyzszy
niz po wykonaniu szczepienia uzupetniajgcego
w grupie kontrolnej (80,4%). W przypadku oceny
serokonwersji wzgledem FHA byt on podobny
w analizowanych grupach i wynosit 89,9%, 85,5%
i92,4%, prog non-inferiority nie zostat przekroczo-
ny.

Poliomyelitis. Odsetek dzieci ze stezeniem prze-
ciwciat anty-polio (1, 2 lub 3) > 8 (1/dil) w rok po
szczepieniu podstawowym wynosit odpowiednio
co najmniej 87,6%, 89,1% i 89,8% w poszczegdl-
nych grupach. Po szczepieniu uzupetniajgcym se-
roprotekcje przeciw kazdemu z antygendéw polio
stwierdzono we wszystkich grupach.

Haemophilus influenzae typ b. Po okoto roku od
ostatniej, trzeciej dawki szczepienia pierwotnego,
utrzymanie poziomu przeciwciat anty-PRP > 0,15
ug/ml zaobserwowano u co najmniej 99,6% dzieci
w kazdej z analizowanych rodzajéw szczepienia. Po
szczepieniu uzupetniajagcym we wszystkich grupach
stwierdzono seroprotekcje na poziomie > 0,15
ug/mli>1,0 ug/ml.

Stezenie przeciwciat. W wiekszosci przypadkow nie
stwierdzono réznic miedzy analizowanymi grupami
pod wzgledem wzrostu $redniego geometrycznego
miana przeciwciat — jedynie miano anty-D byto
nieznacznie wieksze w grupie Pentaximu 2-3-4
i Pentaximu 3-4-5 w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej, odpowiednio 1,399 IU/ml i 1583 IU/ml vs 1047
IU/ml.

Bezpieczenistwo

Szczepienie pierwotne. Ogoétem szczepionki sto-
sowane w badaniu byty dobrze tolerowane. Naj-
czesciej wystepujgcym wytypowanym dziataniem
niepozadanym (solicited adverse events) w miejscu
iniekcji byta tkliwos¢ (25,0-27,7% iniekcji). Po okoto
potowie wykonanych iniekcji zaobserwowano co
najmniej jedno ogdlne dziatanie niepozgdane.
Ryzyko wymiotow byto znamiennie, o 25% wieksze
podczas zastosowania Pentaximu w pordéwnaniu
do grupy kontrolnej,

przy czym
réznice te wynikaty z wyzszego ryzyka tego dziata-

nia niepozadanego w grupie Pentaximu 2-3-4,
podawanego we wczesniejszym okresie zycia niz
w grupie kontrolnej (3-4-5). Z kolei ryzyko wyste-
powania nasilonej ptaczliwosci byto istotnie, o
okoto 25% mniejsze po podaniu Pentaximu niz w
grupie kontrolnej,

Zarowno ogodlne, jak i wystepujgce w miejscu iniek-
cji, uprzednio wytypowane dziatania niepozgdane
(solicited adverse events) w stopniu ciezkim (seve-

re), odnotowano bardzo rzadko, odpowiednio 0,3-
1,2% i 0,8-2,4% podan szczepionki. Istotne rdznice
miedzy grupami stwierdzono tylko w ryzyku wysta-
pienia drazliwosci, ktére byto 70% mniejsze po
szczepieniu Pentaximem w pordwnaniu do szcze-
pionek stosowanych w oddzielnych iniekcjach:

W okresie 30 dni od zaszczepienia w przypadku
0,4% dzieci w grupie Pentaxim 2-3-4, 2,9% w grupie
Pentaxim 3-4-5 i2,1% w grupie kontrolnej rapor-
towano ogdlne AEs, ktdre zostaty uznane przez
badacza za zwigzane z podawang szczepionkg —
w gtéwnej mierze byly to zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe. Rdéznice pomiedzy Pentaximem a grupg
kontrolng byty statystycznie nieznamienne.

Powazne (serious) dziatania niepozgdane wyste-
powaty u 2,3% dzieci w grupie Pentaximu 2-3-4,
u 2,9% w grupie Pentaximu 3-4-5iu 1,2% w grupie
kontrolnej; réinica miedzy grupami z Pentaxi-
mem a grupg kontrolng nie byta znamienna.
Z powodu ostrej biataczki monocytowej, okreslonej
jako powazne dziatania niepozadane i prawdopo-
dobnie nie zwigzane] z zastosowang szczepionka,
zmarto jedno dziecko w grupie Pentaximu 3-4-5.

Szczepienie uzupetniajgce. Wytypowane dziatania
niepozadane (solicited adverse events) odnotowa-
ne w okresie 7 dni od szczepienia w miejscu iniekgcji
byty znamiennie czestsze w grupie Pentaximu
w poréwnaniu do grupy kontrolnej:

podobnie jak ogdlne dziatania niepozgdane:

a wsrdd nich gorgczka:

apetytu:

i utrata

Wiekszo$¢ obserwowanych poszczegdlnych ciez-
kich (severe) dziatarn niepozadanych, uprzednio
wytypowanych (solicited), wystepowata bardzo
rzadko (£ 2,6%). Nie zaobserwowano istotnyc
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réznic w czestosci ogdlnych dziatan niepozadanych
miedzy szczepionky pieciosktadnikowg a grupa
kontrolng. Réznice te byty znamienne w przypadku
ciezkich dziatan niepozgdanych w miejscu iniekcji:

Dowolne dziatania niepozgdane wystepujgce
w okresie 30 dni od szczepienia (unsolicited adver-
se_events) obejmowaty powszechne choroby dzie-
ciece — we wszystkich analizowanych grupach
stwierdzono je u 15,5% dzieci. Rdznica miedzy
grupami byta nieistotna.

Zadne z obserwowanych powaznych (serious) dzia-
fan niepozadanych nie byto zwigzane z wykonany-
mi szczepieniami. Réznice miedzy ocenianymi gru-
pami byty statystycznie nieznamienne.

Badania bez randomizacji

Do analizy efektywnosci praktycznej szczepionki
pieciosktadnikowej Pentaxim w wyniku systema-
tycznego wyszukiwania wtgczono 14 prospektyw-
nych préb klinicznych, ktére opisane byty w 19
publikacjach i w raporcie analizowano jako badania
bez randomizacji i grupy kontrolnej:

. tacznie w analizowanych
badaniach odnaleziono informacje na temat
dzieci poddanych szczepieniu pierwotnemu oraz
poddanych szczepieniu uzupetniajgcemu
szczepionka Pentaxim.

Skutecznosc kliniczna — szczepienie pierwotne

Btonica i tezec. Ochronny poziom przeciwciat od-
nosnie btonicy uzyskano u 97,1-100% dzieci, jedy-
nie w prébie odsetek ten byt mniej-
szy i wynosit 67,9%. W przypadku tezca seropro-
tekcje odnotowano u wszystkich dzieci (100%).

Krztusiec. Co najmniej 4-krotny wzrost przeciwciat
przeciw bezkomérkowym sktadnikom krztusca
(toksynie krztuscowej i hemaglutyninie widkien-
kowej) zaobserwowano u odpowiednio 92,4-100%
i 83,9-100% dzieci.

Poliomyelitis. U wszystkich dzieci zaobserwowano
seroprotekcje  wzgledem  poliomyelitis  typ
3(100%). W wiekszosci badan seroprotekcje
wzgledem poliomyelitis typ 1 i typ 2 stwierdzono
takze u wszystkich (100%) dzieci, z wyjatkiem ba-
dania , w ktérym odsetek dla pierwszej
sktadowej wyniost 99,3%, oraz proby _
gdzie seroprotekcje wobec poliomyelitis typ 2 uzy-
skano u 99,1% dzieci.

Haemophilus influenzae typ b. Ochronne stezenie
przeciwciat przeciw inwazyjnym zakazeniom wywo-
tanym przez Haemophilus influenzae typ b odno-
towano u 91,2-100% dzieci w poszczegdlnych ba-
daniach.

Stezenie przeciwcial. Wyjsciowe Srednie geome-
tryczne miano analizowanych przeciwciat rdznito
sie nieznacznie miedzy analizowanymi badaniami,
a po zakonczeniu cyklu pierwotnego szczepienia
odnotowano duzy jego wzrost w odpowiedzi na
anty-D, anty-T, anty-PRP oraz wszystkie antygeny
poliomyelitis i krztusca.

Skutecznosc kliniczna — szczepienie uzupetniajace

Btonica, tezec. Bezposrednio przed rozpoczeciem
szczepienia uzupetfniajgcego ochronne stezenie
przeciwciat przeciw btonicy wystepowato u 72,7-
97,4% dzieci, natomiast po jego wykonaniu sero-
protekcje stwierdzono u wszystkich dzieci. Z kolei
seroprotekcje  wzgledem teica stwierdzono
u wszystkich dzieci zaréwno przed, jak i po szcze-
pieniu uzupetniajgcym.

Krztusiec. Po szczepieniu uzupetniajagcym sero-
konwersje wzgledem toksyny krztuscowej odnoto-
wano u 95,7-100% dzieci, a w przypadku hemaglu-
tyniny wtékienkowej u 88,0-95,7%.

Poliomyelitis. Seroprotekcja wzgledem poszcze-
golnych typéw poliomyelitis wystepowata u okoto
97,5-100% (typ 1), 97,2-99,5% (typ 2) oraz 95-100%
(typ 3) dzieci przed szczepieniem uzupetniajgcym.
Po dodatkowej dawce w kazdym analizowanym
badaniu seroprotekcje uzyskato 99,1-100% dzieci.

Haemophilus influenzae typ b. Ochronne stezenie
przeciwciat przed podaniem szczepienia uzupetnia-
jacego wystepowato u 65,7-94,4% dzieci w zalez-
nosci od badania. Po wykonaniu tego szczepienia
seroprotekcja wystgpita u wszystkich dzieci.

Stezenie przeciwciat. W wyniku szczepienia uzu-
petniajgcego odnotowano znaczny wzrost Srednich
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geometrycznych mian przeciwciat w przypadku
kazdego z ocenianych antygendw.

Skutecznos¢ kliniczna — ocena diugookresowa

Seroprotekcje dtugookresowg oceniano u dzieci
miedzy 5.-6. rokiem zycia ( i

) oraz miedzy 4.-6. rokiem zycia (|

). Ochronne stezenie przeciwciat przeciw
tezcowi wystepowato u 99-100% dzieci, bfonicy:
92,7-95%, krztuscowi: 41-45%, poliomyelitis: 96-
100%, a inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez
Haemophilus influenzae typ b: 97-100%.

Bezpieczenstwo

Szczepienie pierwotne. Dziatania niepozgdane
wystepujgce bezposrednio po podaniu szczepionki
stwierdzono w przypadku 0,8-3,1% iniekcji (bada-
nia , i I

Uprzednio wytypowane miejscowe dziatania nie-
pozadane (solicited adverse events) w okresie 3-8
dni__od podania _szczepionki zaobserwowano
w przypadku 1/4 wykonanych iniekcji. Trzema
najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w miej-
scu podania szczepionki byty: tkliwosé (30% [95%
Cl: 14%; 50%] iniekcji), bdl (27% [95% Cl: 4%; 51%)
oraz stwardnienie (14% [95% Cl: 2%; 35%]). Ogdlne
dziatania niepozgdane odnotowano w przypadku
43% iniekcji, najczestszymi byty: drazliwo$¢ (22%
[95% Cl: 14%; 30%)] iniekcji), nadmierna ptaczliwos¢
(20% [95% Cl: 8,5%; 34,8%]) oraz wymioty (16%
[95% ClI: 8%; 26%)]).

Ciezkie (severe) dziatania niepozgdane w miejscu
podania szczepionki oraz ogdlne dziatania niepozg-
dane, wczesniej wytypowane (solicited), obserwo-
wano w wiekszosci badan rzadko (odpowiednio
£0,6% i 3,0% iniekcji). Tylko w prébie

niektore poszczegdlne dziatania niepozada-
ne 3. stopnia ciezkosci stwierdzono w przypadku
wiekszego odsetka iniekcji (drazliwos¢ 1,4%, wy-
mioty 1,5%, sennos¢ 8,1% oraz bdl 5,9%). Z kolei
w badaniu nie stwierdzono zadnego
przypadku ciezkich dziatan niepozgdanych.

W badaniu _ nie stwierdzono powaznych
(serious) dziatan niepozgdanych. W prdébach

ich czesto$¢ miescita sie w zakresie 4,9-9,4%.
Zadne z nich nie byto zwigzane z prowadzonym
szczepieniem (

Dowolne dziatania niepozadane zgtaszane przez
opiekunéw dziecka i wystepujgce do 30 dni od
szczepienia (unsolicited adverse events) stwierdzo-
no w przypadku miejsca iniekcji u 0,9-3,5% za-
szczepionych, a ogdélne AEs u 22,4-73,1% dzieci.
Najczestszymi byty infekcje drég oddechowych,
biegunka i goraczka.

Tylko w probie _ stwierdzono 2 zgony

(0,9% dzieci), spowodowane zapaleniem Zzotadka
i jelit — zaden nie zostat uznany za zwigzany z wy-
konanym szczepieniem. W pozostatych badaniach
nie zaobserwowano przypadkéw zgonu (w badaniu

podano co prawda, ze jedno dziecko
zmarto w wyniku nagtej Smierci t6zeczkowej, ktéra
nie zostata uznana za zwigzang ze stosowang
szczepionka, jednak dane z badania nie pozwolity
ustali¢ czy zgon dotyczyt grupy uwzglednionej
w niniejszej analizie).

Szczepienie uzupetniajace. Dziatania niepozgdane
wystepujgce bezposrednio po podaniu szczepionki
zaobserwowano u 24,4% dzieci poddanych szcze-
pieniu.

Uprzednio wytypowane dziatania niepozadane
w miejscu iniekcji w okresie 7-8 dni od zaszczepie-
nia (solicited adverse events) wystgpity u 61% (95%
Cl: 57%; 65%) dzieci. Trzema najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi w miejscu podania szcze-
pionki byty: bl (50% [95% Cl: 46%; 54%]), tkliwos¢
(45% [95% CI: 21%; 70%]) oraz rumien (22% [95%
Cl: 11%,; 35%]). Z kolei ogdlne dziatania niepozada-
ne z tej grupy stwierdzono u 55% dzieci, w tym
najczesciej drazliwosé (23% [95% Cl: 13%; 34%]),
goraczke (22% [95% Cl: 16%; 28%]) i nadmierng
ptaczliwos¢ (18,9% [95% Cl: 7,9%; 33,3%]).

W probie || G ccikie (severe), wcze-

$niej wytypowane (solicited) dziatania niepozadane
w miejscu_iniekcji odnotowano u 11,9% dzieci, za$
ogdlne u 7% zaszczepionych. Z kolei w badaniu
nie stwierdzono zadnego przypad-
ku ciezkich dziatan niepozgdanych.

W wiekszosci badan zaobserwowano powazne
(serious) dziatania niepozgdane, ktérych czestosc¢
wynosita 0,5-3,8% (

zadne z powaznych dziatan niepo-
zadanych nie zostato uznane za zwigzane
z prowadzonym szczepieniem, natomiast w bada-
niu _ przypadek drgawek niego-
rgczkowych badacze uznali za zwigzany ze szcze-
pionka Pentaxim.
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Czesto$¢ wystepowania dowolnych dziatad niepo-
zadanych zgtaszanych przez opiekundw dziecka
i wystepujgcych do 42 dni od szczepienia (unsolici-

ted adverse events) zawierata sie w zakresie 13-
37,8% |

). Naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi z tej grupy
byty: infekcje goérnych drég oddechowych (8,2-
18,3%), zakazenia (11,1%), kaszel (7,8%), zapalenie
gardta (6,7%), gorgczka (4,9%) i zapalenie ptuc
(2,6%) (podano w przeliczeniu na taczng liczbe
dzieci uwzglednionych w ocenie bezpieczenstwa).
Wiekszo$¢ opisywanych AEs miata fagodne nasile-
nie inie byla zwigzana z podawang szczepionka
(poza pojedynczymi przypadkami w prébach

).
W zadnym z analizowanych badan nie stwierdzono
przypadku zgonu.

Pentaxim, pieciosktadnikowa szczepionka sto-
sowana w celu jednoczesnego zapobiegania
btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis oraz
inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Hae-

mophilus influenzae typ b w szczepieniu pierwot-
nym i uzupetniajgcym, charakteryzuje sie immuno-
gennoscig zapewniajaca seroprotekcje
i serokonwersje, podobnie jak szczepionki poda-
wane w oddzielnych iniekcjach w ramach Progra-
mu Szczepien Ochronnych. Wnioski odnos$nie tego
porownania pochodzg z badania z randomizacja,
efektywnosé szczepionki Pentaxim zostata dodat-
kowo potwierdzona w licznych badaniach bez ran-
domizacji. Pentaxim odznacza sie akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa, wsréd dziatan niepoza-
danych najczestsze sg reakcje w miejscu iniekcji.

Zastosowanie Pentaximu zamiast szczepionek po-
dawanych w oddzielnych iniekcjach umozliwia
zmniejszenie liczby bolesnych wktué¢ u dzieci, przy
jednoczesnym zachowaniu tej samej skutecznosci
szczepienia. Dodatkowym argumentem w przypad-
ku szczepionki Pentaxim jest zastosowanie bez-
pieczniejszej bezkomodrkowej komponenty prze-
ciwkrztuscowe;j.
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1.1. Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena efektywnosci klinicznej pieciowalentnej szczepionki Pentaxim®
(DTaP-IPV//PRP~T) stosowanej w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy, tezcowi, krztu$cowi
i poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (takim
jak zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie stawdw,
zapalenie nagtosni i inne), w szczepieniu pierwotnym u niemowlat od ukoriczenia 6. tygodnia zycia

oraz w szczepieniu uzupetniajgcym, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku zycia.

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikéw.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladéw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdow, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby - w oparciu o szczegétowy protokét. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza - do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujace bazy in-

formacji medycznych:

o  MEDLINE przez PubMed,
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e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (data wyszu-

kiwania do dnia _):

1.2.1.2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc
i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

szczepienia i dziatania niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan klinicznych dotyczacych ocenianej techno-
logii medycznej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne
bez randomizacji, w tym bez grupy kontrolnej (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bezpieczen-

stwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-

zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr
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Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier.
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane.
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1.2.1.3. Kryteria wiqczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdétowa dyskusje dotyczacg populacji docelowej i zakres komparatorow przedstawiono w

N s tosownie do analizowanego pytania Klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICO:

Populacja (P, z ang. population) — szczepieniu pierwotne u niemowlat od ukonczenia 6. ty-
godnia zycia oraz szczepienie uzupetniajgce, rok po szczepieniu pierwotnym, w drugim roku

zycia;

Interwencja (I, z ang. intervention) — Pentaxim (Pentavac — inna nazwa handlowa ocenianej
szczepionki), pieciosktadnikowa szczepionka przeciw btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (aP;
bezkomérkowa, ztozona), poliomyelitis (IPV; inaktywowana) i inwazyjnym zakazeniom wywo-
tanym przez Haemophilus influenzae typ b (PRP~T; skoniugowana); stosowana zgodne z Pro-
gramem Szczepien Ochronnych w schemacie szczepienia pierwotnego (3 dawki) i uzupetnia-

jacego (1 dawka).

Komparatory (C, z ang. comparison) — szczepienia przeciw bfonicy, tezcowi i krztuscowi
(w przypadku krztusca w postaci petnokomérkowej [DTwP] lub bezkomérkowej [DTaP]), po-
liomyelitis (IPV; inaktywowana) i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus in-
fluenzae typ b, podawane w oddzielnych iniekcjach, zgodne z Programem Szczepiert Ochron-
nych w schemacie szczepienia pierwotnego (3 dawki) i szczepienia uzupetniajgcego

(1 dawka);

Punkty korncowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — odpowiedz immunolo-
giczna po szczepieniu pierwotnym i uzupetniajgcym: seroprotekcja (wytworzenie ochronnego
poziomu przeciwciat) i serokonwersja (co najmniej czterokrotny wzrost miana przeciwciat),

stezenia poszczegdlnych przeciwciat ochronnych przed i po szczepieniu oraz bezpieczenstwo.

Definicje poszczegdlnych punktow koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.
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1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwsze] kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,
o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtoérnych

W gtéwnej strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych rodzaju badania -
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1.2.1.6. Kryteria wilgczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa szczepionki Pentaxim, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszu-
kiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw witgczenia
i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania
spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladdéw systematycznych

QUOROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).
Szczegbtowa pordwnawczg analize bezpieczestwa przeprowadzono na podstawie danych pocho-
dzacych z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Celem posze-
rzenia tej oceny, analizowano takze badania bez randomizacji. Uwzgledniono takze dane z odnalezio-

nych opracowan wtérnych.

1.2.3. Analiza jako$ciowa i ilo$ciowa wynikéw

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy - za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci
analitykdw starano sie dojsé¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby - Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodno$ci Zrodel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate dzieci z badania. Oceny dokonywano za pomoca jednolitych formularzy opar-
tych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodnos$¢ badan bez randomizacji bez grupy kon-
trolnej oceniano za pomoca skali NICE (NICE 2012), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali NOS
(Wells 2013). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

Wiarygodno$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM 2010).
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1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzysé wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich wartosci koricowych lub, gdy byto to moz-
liwe, jako srednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji wynikéw
kilku badan obliczano $redni wazony odsetek. Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podo-
bieAstwa dotyczace metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji, interwencji
i punktéw koncowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci
(95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano metodg
efektow statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznosé wynikéw badan wtgczonych do ana-
lizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicz-
nosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci

w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym

leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtornych

W wyniku strategii wyszukiwania [N .- <>~
I - oodstawie analizy tytutéw i streszczen zidenty-
fikowano |, s 2. iwa-

no aktualnych przeglagdéw systematycznych oceniajgcych pieciowalentng szczepionke Pentaxim (lub

Pentavac — inna nazwa handlowa ocenianej szczepionki), podawang w pierwotnej i uzupetniajacej
immunizacji przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym

przez Haemophilus influenzae typ b u dzieci do ukoriczenia 24. miesigca zycia.

wiaczono | o'yw dodatkowych substancji

chemicznych (adjuwantéw) stosowanych w szczepionkach przeciw poliomyelitis na uzyskiwang od-

powiedz immunologiczna. |

N - icra tabella ponize
Na podstawie aktualizacji wyszukiwania (_) nie odnaleziono zadnych do-

datkowych przeglagddw systematycznych, ktére spetniaty kryteria wigczenia.




estimo
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Tabela 4. Opis badan wtdrnych wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej szczepionki Pentaxim.

Cel badania

Metodyka badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto finansowania

Ocena substancji
adjuwantowych,
dodawanych do
' szczepionek prze-
ciw poliomyelitis
w celu poprawy

ich immunogen-
nosci

Podsumowanie

danych klinicz-
. nych dotyczacych
stosowania szcze-

pionki Pentaxim

Przeglad systematyczny
Oceniana interwencja:
inaktywowana szcze-
pionka przeciw poliomy-
elitis (IPV), podawana ja-
ko szczepionka monowa-
lentna lub jako kompo-
nent szczepionki skoja-
rzonej

Opracowanie wtérne
niebedace przegladem
systematycznym
Oceniana interwencja:
Pentaxim, wysokoskoja-
rzona szczepionka prze-
ciw btonicy, tezcowi,
krzuscowi, poliomyelitis
i inwazyjnym zakaze-
niom wywotanym przez
Haemophilus influenzae

typ b

Ocena odpowiedzi immunologicznej*:

o wskaznik serokonwersji wobec polio-
myelitis: u > 99% dzieci we wszystkich
grupach

e GMT anty-polio typ 1-3 [1/dil]: 415-
1729 vs 213-432, IS

Ocena bezpieczenstwa*:

e rumien: 19,8-20,8% vs 8,9%, IS
e bdl:11,9-13,6%, IS

Ocena odpowiedzi immunologicznej
Szczepienie pierwotne:

e ochronne stezenie przeciwciat (sero-
protekcja) anty-D, anty-T, anty-polio
typ 1-3 i anty-PRP uzyskano u 92,2-
100% dzieci

o serokonwersje dla toksoidu krztusco-
wego i hemaglutyniny widkienkowej
uzyskano u 83,9-100% dzieci

e w wyniku zastosowania Pentaximu
w poréwnaniu ze szczepionkami po-
dawanymi osobno uzyskano poréw-
nywalng odpowiedz immunologiczng

Szczepienie uzupetniajgce:

o wskazniki seroprotekc;ji i serokonwer-
sji byty wysokie we wszystkich bada-
niach

e seroprotekcje wzgledem krztusca,
btonicy, polio typ 1-3 i inwazyjnych za-
kazen wywotanych przez Haemophilus

Stosowanie szczepionki
Pentaxim w poréwna-
niu z jej sktadowymi
podawanymi oddzielnie
wigze sie z podobng
odpowiedzig immuno-
logiczng wobec polio-
myelitis; w przypadku
szczepionki wysokosko-
jarzonej czesciej obser-
wuje sie rumien i bol

Pentaxim, stosowany
w pierwotnym i uzupet-
niajgcym cyklu szcze-
pien, skutkuje uzyska-
niem bardzo dobrej
odpowiedzi immunolo-
gicznej w odniesieniu
do krztuscia, btonicy,
tezca, poliomyelitis
i inwazyjnych zakazen
wywotanych przez
Haemophilus influenzae
typ b, ktéra utrzymuje
sie w dtugim okresie
czasu, po 1-5 latach od
szczepienia uzupetnia-
jacego. Szczepionka jest
dobrze tolerowana,
wiaze sie z typowymi
dziataniami niepozada-
nymi, gtéwnie o tagod-
nym lub umiarkowa-

Autorzy przegladu
otrzymywali granty
i wynagrodzenie
finansowe w ramach
IDSA Medical Scho-
lars Program, NIH
i the Doris Duke
Charitable Founda-
tion

Wszyscy autorzy
opracowania otrzy-
mywali honoraria od

Sanofi Pasteur
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Cel badania Metodyka badania Najwazniejsze wyniki Whioski Zrédto finansowania

influenzae typ b uzyskano u 100%
dzieci; wskazniki serokonwersji w
przypadku antygentéw krztuscia wy-
nosity 86-100%
e dtugoterminowa ocena odpowiedzi
u dzieci w wieku 5,5 lat wykazata wy-
soki poziom seroprotekcji wobec
wszystkich antygendow po uzupetniaja-
cym szczepieniu przy uzyciu Pentaxi-
mu

nym nasileniu

Ocena bezpieczenstwa
Szczepienie pierwotne (14 badan):

e szczepionka Pentaxim odznacza sie
akceptowalnym profilem bezpieczen-
stwa, niewielkg czestoscig wystepo-
wania zaczerwienienia i stwardnienia
w miejscu iniekcji, ogdélnych AEs,

a takze AEs zwigzanych ze szczepie-
niem i AEs wymagajacych interwencji
medycznej

o czeste AEs: reakcje w miejscu iniekcji,
takie jak zaczerwienienie (9,5% iniek-
cji), goraczka = 38 °C i podraznienie
(odpowiednio 9,3% i 15,1%)

Szczepienie uzupetniajgce (10 badan):

e stosowanie Pentaximu byto dobrze
tolerowane

e w poréwnaniu do cyklu pierwotnego
po uzupetniajgcym szczepieniu cze-
Sciej obserwowano reakcje w miejscu
iniekcji
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Ogotem badania kliniczne wigczone _ potwierdzaja czu-

to$¢ strategii wyszukiwania zastosowang przez autoréw niniejszego raportu. W obu opracowaniach

uwzgledniono badanie RCT oceniajagce immunogennos$é i bezpieczenstwo stosowania szczepionki

Pentaxim w pordwnaniu z jej sktadowymi podawanymi oddzielnie: _
T e——
opisali takze inne préby dotyczace szczepionki pieciosktadnikowejj — byty to badania bez randomizacji
i bez grupy kontrolnej uwzglednione w raporcie: _
|

oraz proby RCT lub bez randomizacji i z grupa kontrolng, ktére ze wzgledu na komparator, niezgodny

ze wskazaniami ChPL Pentaxim 2012 lub z Programem Szczepier Ochronnych w Polsce (-),

zostaty opisane jako proby jednoramienne: |

- (we wspomnianym opracowaniu przedstawiono takze dane pozyskane od producenta szcze-
pionki oraz wiaczono |
przypadku ktdrych nie byto mozliwe zidentyfikowanie publikacji petnotekstowych z koicowymi wyni-
kami). Warto zaznaczy¢, ze badania wtgczone w raporcie znalazty sie takze w czesci klinicznej raportu
HTA oceniajgcego alternatywng pieciowalentng szczepionke wysokoskojarzong w analizowanym

wskazaniu — Infanrix-IPV/Hib (Infanrix 2013), co rowniez potwierdza poprawnos¢ zastosowanej stra-

tegii wyszukiwania. W niniejszej analizie dodatkowo uwzgledniono prébe || G

Wyniki badan klinicznych przedstawione _ wskazujg, ze

stosowanie Pentaximu, niezaleznie od schematu w ramach pierwotnego cyklu szczepienia (zwykle
w pierwszych tygodniach zycia, najpdzniej w 6. miesigcu zycia) zapewnia bardzo dobrg odpowiedz
immunologiczng w przypadku antygendw krztusca, btonicy, tezca, poliomyelitis i Haemophilus influ-
enzae typ 2 u wiekszosci dzieci. Autorzy obu badan wtérnych podkreslajg zblizong immunogennos¢
ocenianej szczepionki pieciosktadnikowej w poréwnaniu z poszczegélnymi jej sktadowymi podawa-
nymi w osobnych iniekcjach. Wysokie wskazniki seroprotekcji i serokonwersji (80-100%) w odniesie-
niu do wymienionych chordb uzyskuje sie takze w wyniku szczepienia uzupetniajgcego (w 2. roku
zycia dziecka). Natomiast dtugoterminowa ocena potwierdza utrzymywanie sie odpowiedzi immuno-
logicznej u dzieci w wieku okotfo 5,5 lat. Szczepionka Pentaxim jest dobrze tolerowana. Po jej podaniu
dziataniami niepozadanymi sg reakcje w miejscu iniekcji (miedzy innymi zaczerwienienie), a takze
gorgczka i podraznienie (czeste dziatanie niepozgdane u dzieci otrzymujgcych oceniang szczepionke).
W przypadku uzupetniajgcego etapu immunizacji reakcje wystepujgce w miejscu podania szczepionki

wystepuja czesciej w poréwnaniu do pierwotnego szczepienia z uzyciem Pentaximu.
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku strategii wyszukiwania
_. Sposérdd nich wykluczono _, zatem
do analizy w postaci tytutéw i streszczenn wtaczono _ Wsréd nich poszukiwano badan
klinicznych oceniajacych pieciosktadnikowa szczepionke Pentaxim (Pentavac — inna nazwa handlowa
tej samej szczepionki), podawang w pierwotnej i uzupetniajgcej immunizacji przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi, poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b u
dzieci do ukonczenia 24. miesigca zycia. Przyjetym w analizie komparatorem byty szczepienia przeciw
btonicy, tezcowi i krztuscowi (w przypadku krztusca w postaci petnokomadrkowej [DTwP] lub bezko-
morkowej [DTaP]), poliomyelitis (IPV; inaktywowana) i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez
Haemophilus influenzae typ b, podawane w oddzielnych iniekcjach, zgodne z Programem Szczepien
Ochronnych w schemacie 3 iniekcji szczepienia pierwotnego i 1 iniekcji szczepienia uzupetniajgcego.
W przypadku wystepowania w badaniach innego komparatora, badanie rowniez mogto by¢ wtaczo-

ne, jesli mozliwe byto przedstawienie wynikéw dla Pentaximu (Pentavac).

Analiza tytutéw i streszczen zidentyfikowanych rekordéow umozliwita wykluczenie

W postaci petnych tekstéw przeanalizowano

Ostatecznie do analizy wtaczono |
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:

Y

Y
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Po zakonczeniu opisu gtdwnej czesci raportu w bazach informacji medycznych przeprowadzono po-

nowne wyszukiwanie badan pierwotnych, dotyczace okresu od gtdwnego wyszukiwania do daty

I 1 ik analizy tytutow i streszczers do
analizy w petnym tekscie wigczono _ Przyczyng wykluczenia _
T, ' ramach analizy
petnych tekstow do raportu nie wtgczono zadnego dodatkowego badania — _
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1.5. Pentaxim w poréwnaniu do szczepien w oddzielnych iniekcjach - ba-
dania z randomizacja

1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie Il fazy z randomizacjg i bez zasle-
pienia, przeprowadzone w populacji dzieci w wieku co najmniej 2 miesiecy, poréwnujgce bezposred-
nio immunogennos¢ i bezpieczenstwo pierwotnego szczepienia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi
(bezkomdrkowa), poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae

typ b, z uzyciem szczepionki wysokoskojarzonej Pentaxim ze szczepieniami w oddzielnych iniekcjach:

W badaniu - zastosowano dwa schematy podawania trzech pierwszych dawek szczepionki pie-
ciosktadnikowej Pentaxim (szczepienie pierwotne): w 2., 3. i 4. miesigcu zycia (Pentaxim 2-3-4) lub
w 3., 4. i 5. miesigcu zycia (Pentaxim 3-4-5). W grupie kontrolnej poszczegdlne szczepionki pojedyn-
cze podawano w 3., 4. i 5. miesigcu zycia. Schematy zastosowane w badaniu sg w wiekszosci zgodne
z Programem Szczepien Ochronnych w Polsce na rok 2014 r. (PSO 2014), z wyjatkiem szczepien prze-
ciw poliomyelitis, w przypadku ktérych PSO 2014 przewiduje podanie dwdéch dawek szczepionki prze-
ciw poliomyelitis (szczepienie pierwotne) w 3.-4. miesigcu zycia i w 5.-6. miesigcu zycia. Natomiast
w badaniu - w grupie kontrolnej wszystkie poszczegdlne pojedyncze szczepionki, miedzy in-
nymi szczepienia przeciw poliomyelitis, podawano w 3., 4. i 5. miesigcu zycia (jest to rdznica
w stosunku do -) W stosunku do PSO podanie dodatkowej dawki szczepionki przeciw po-
liomyelitis w grupie kontrolnej nie stanowi istotnego ograniczenia, a podejscie konserwatywne, gdyz

odpowiedz immunologiczna powinna by¢ nie gorsza niz przy dwéch dawkach szczepionki IPV.

Zaznaczyc takze nalezy, ze w grupie kontrolnej dzieci otrzymywaty bezkomdrkowg postaé szczepionki
przeciw krztuscowi, ktéra w Polsce w ramach Programu Szczepiern Ochronnych podawana jest tylko
dzieciom urodzonym przed 37. tygodniem cigzy lub z masg urodzeniowag < 2,5 kg lub dzieciom
z przeciwwskazaniami do podania szczepionki petnokomérkowej. Takie poréwnanie stanowi réwniez
podejscie konserwatywne, zwtaszcza w kontekscie analizy bezpieczenstwa, gdyz szczepionka petno-

komérkowa powoduje potencjalnie wiecej dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do szczepionki bez-

komérkowe (I

Szczepienie uzupetniajgce polegato na podaniu dzieciom tych samych schematéw szczepionek w 18.-

20. miesigcu zycia (zachowanie randomizacji).




-
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przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Celem badania byta ocena non-inferiority szczepionki wysokoskojarzonej Pentaxim wzgledem szcze-
pionek podawanych w oddzielnych iniekcjach, odnosnie odpowiedzi immunologicznej: seroprotekc;ji

oraz serokonwersji.

Do badania wtaczono 792 dzieci, co stanowi stosunkowo duzg liczebnie populacje — w kazdej z wy-

réznionych grup znalazto sie 264 dzieci. Badanie zostato sfinansowane przez Sanofi Pasteur.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdétowe informacje dotyczgce metodyki analizowanej préby.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania - wtgczonego do oceny efektywnosci klinicznej.

bt T L—aal

W badaniu [l przedstawiono informacje na temat oszacowania wielkosci proby. Podano, ze

przy przyjeciu odsetka wycofan z badania na poziomie 20%, w celu osiggniecia 80% mocy statystycz-
nej do wykrycia wczesniej zatozonej, dopuszczalnej klinicznie 10% réznicy w osigganej seroprotekgcji i
serokonwersji miedzy analizowanymi schematami szczepien, konieczne byto wtgczenie do kazdej z

grup po 264 dzieci.

Spetnienie hipotezy non-inferiority stwierdzano, gdy dolna granica 95% przedziatu ufnosci okreslaja-
cego roznice w osigganych wskaznikach seroprotekcji i serokonwersji miedzy analizowanymi grupami
(szczepionki wysokoskojarzonej vs szczepionki podawane oddzielnie) byta wieksza niz zatozona grani-

ca istotnosci klinicznej (-10%).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowq ocene jakosci badania - wg skali Jadad.

Tabela 6. Wynik oceny jakosci badania - wedfug skali Jadad.
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Badanie zostato opisane jako randomizowane i prowadzone bez zaslepienia. W publikacji nie podano
szczegotow dotyczgcych procesu randomizacji, przedstawiono natomiast schemat przeptywu dzieci
na poszczegdlnych etapach proby. Stad badanie zostato sklasyfikowane jako préba o _,
uzyskujac - punktéw w skali Jadad.

Szczegdtowe informacje o przeptywie dzieci w badaniu - zawiera tabela zamieszczona ponize;j.

Tabela 7. Przeptyw dzieci w badaniu -

Etap badania Pentaxim 2-3-4 Pentaxim 3-4-5 Grupa kontrolna

Szczepienie pierwotne

Wiek dzieci: 2 miesigce

 wiaczenie 264 264 264
i randomizacja
pobranie prébki krwi 264 264 264
szczepienie 264 - -

rezygnacja opiekundéw dziec- rezygnacja opiekunow dziec-

s s A e Ka: 2 ka: 16 ' rezygnacja opiekunéw dziec-
AEs: 2 brak compliance: 1 ka: 20
’ AEs: 1
Wiek dzieci: 3 miesigce
szczepienie 260/258" 246/2431 244/244n

rezygnacja opiekundéw dziec- Lzz-y;gnaqa opiekunow dziec- rezygnacja opiekundéw dziec-

wycofanie z badania ka: 2 ka: 2

[ 01
utrata z obserwacji: 1 z;ask ;ompllance brak compliance: 1

Wiek dzieci: 4 miesigce

szczepienie 257/257/ 241/241n 241/240n
. . rezygnacja opiekundéw dziec- [EEhes ORISR IICE So
wycofanie z badania = Ka: 1 ka: 1
’ AEs: 1
Wiek dzieci: 5 miesiecy
szczepienie - 240/240/ 239/238n

pobranie prébki krwi 257 - -

rezygnacja opiekunow dziec-
wycofania z badania - utrata z obserwacji: 1 ka: 2
brak compliance: 1

Wiek dzieci: 6 miesiecy

pobranie prébki krwi - 239




Etap badania
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Pentaxim 2-3-4

Pentaxim 3-4-5

Grupa kontrolna

wycofanie z badania

Populacja mITT i oceny
bezpieczenstwa

Populacja PP (ocena sku-
tecznosci)

Petny schemat szczepien

wycofanie z badania
przed szczepieniem

pobranie prébki krwi
przed szczepieniem

szczepienie

wycofanie z badania
po szczepieniu

264 (100,0%*)

254 (96,2%*)

257 (97,3%%)

rezygnacja opiekundéw dziec-
ka: 1
brak compliance: 1

243 (92,0%*)

229 (86,7%*)

237 (89,8%%)

Szczepienie uzupetniajace (publikacja -a)""

rezygnacja opiekunow dziec-
ka: 2

252 (98,0%*)

253 (98,4%*)

rezygnacja opiekundw dziec-
ka: 3

rezygnacja opiekunow dziec-
ka: 2

brak compliance: 1

AEs: 1

233 (98,3%*)

233 (98,3%*)

244 (92,4%*)

232 (87,9%*)

237 (89,8%*)

rezygnacja opiekunow dziec-
ka: 5
utrata z obserwacji: 1

229 (96,6%*)

229 (96,6%*)

brak compliance: 3

brak compliance: 1

pobranie prébki krwi

. 250 (97,3%*)
po szczepieniu

232 (97,9%*) 227 (95,8%*)

Petny schemat szczepienia 251 (97,7%*) 233 (98,3%*) 228 (96,2%*)

| .

Randomizacji do kazdego z analizowanych schematéw szczepienia (Pentaxim 2-3-4, Pentaxim 3-4-5
i grupa kontrolna) poddano 264 dzieci. Catkowity cykl szczepienia pierwotnego zakonczyto odpo-
wiednio 97,3%, 89,8% i 89,8% dzieci. Populacje analizy mITT i oceny bezpieczeristwa stanowity dzieci,
ktore otrzymaty co najmniej pierwszg dawke badanych szczepionek, odpowiednio 100%, 92% i 92,4%
dzieci. Ztamanie protokotu préby stwierdzono tacznie u 36 (4,5%) dzieci poddanych szczepieniu pier-
wotnemu, zatem w analizie per-protocol uwzgledniono 96,2% dzieci z grupy Pentaxim 2-3-4, 86,7%

dzieci przyjmujacych Pentaxim 3-4-5 i 87,9% dzieci z grupy kontrolnej.

Sposrdd 731 dzieci, ktére otrzymaty 3 dawki szczepionki Pentaxim, szczepienie uzupetniajgce wyko-
nano u 719 dzieci, w tym u 255 z grupy Pentaxim 2-3-4, 233 z grupy Pentaxim 3-4-5 oraz u 231 z gru-
py kontrolnej. Przyczyng nie otrzymania czwartej dawki szczepienia byty: wycofanie z badania decyzjg
rodzicow (9 dzieci), utrata z obserwacji (1), ztamanie protokotu poprzez otrzymanie doustnego szcze-
pienia przeciw poliomyelitis (1) i niedroznos¢ jelit (1). Po otrzymaniu szczepienia udziat w badaniu

przerwato jeszcze 7 dzieci (wycofanie zgody przez rodzicdw i ztamanie protokotu badania). Cze$¢ ba-
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dania oceniajacego szczepienie uzupetniajace zakonczyto odpowiednio 97,7%, 98,3% i 96,2% dzieci,
ktore zakonczyty petny cykl szczepienia pierwotnego. Populacje per-protocol stanowito 249 dzieci

z grupy Pentaximu 2-3-4, 230 z grupy Pentaximu 3-4-5 i 226 dzieci z grupy kontrolnej.

1.5.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badania

Do badania - wiaczano zdrowe dzieci, urodzone w terminie tzn. 2 36. tygodniu cigzy, ktérych
masa urodzeniowa byta wieksza niz 2,5 kg. W momencie skryningu wiek dzieci musiat wynosic¢

> 2 miesigce, jednak nie wiecej niz 74 dni.

Z badania wykluczano dzieci z wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, chorobg przewlekta,
ktora utrudnitaby udziat w proébie, gorgczka lub ostrym stanem chorobowym w dniu skryningu. Wy-
kluczano réwniez dzieci z aktualnymi lub stwierdzonymi w wywiadzie napadami padaczkowymi. Ko-
lejnymi czynnikami uniemozliwiajgcymi udziat w badaniu byta wczesniejsza terapia — zabronione byto
wczesniejsze stosowanie terapii immunosupresyjnej i przetoczenia krwi lub produktéw krwiopo-
chodnych, szczepienie przeciw btonicy, krztuscowi, tezcowi, poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b oraz jakiekolwiek szczepienie w okresie 4 tygodni
poprzedzajgcych pierwszg wizyte kontrolng lub nastepujacych po podaniu szczepionek analizowa-
nych w badaniu. Ponadto nie uwzgledniano dzieci z trombocytopenig lub zaburzeniami krzepniecia,
ktore stanowityby przeciwwskazanie do domiesniowej iniekcji szczepionek, lub u ktérych mogta wy-
stgpi¢ ogdlnoustrojowa nadwrazliwosé na jakikolwiek sktadnik szczepionki, a w dniu skryningu trom-

bocytopenia lub jakakolwiek choroba w fazie ostre;j.

Tabela 8. Kryteria selekcji dzieci w badaniu -

Wiaczenie Wykluczenie

e wrodzony lub nabyty niedobdér odporno-
sci

e choroba przewlekta uniemozliwiajgca
udziat w badaniu

e napady padaczkowe obecnie lub w prze-
sztosci

e zdrowe dzieci urodzone w terminie (> 36
tydzien ciazy)
e masa urodzeniowa > 2,5 kg

- e > 2 miesigce (60-74 dni) -

e terapia immunosupresyjna
e wczesniejsze przetoczenie krwi lub pro-
duktow krwiopochodnych
_ - o jakiekolwiek szczepienie w okresie 4 ty-
godni poprzedzajacych pierwsza wizyte
kontrolng lub nastepujacych po podaniu
szczepienia analizowanego w badaniu
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Wiaczenie Wykluczenie

(wyjatek: szczepionki BCG i przeciw HBV,
ktére mogty by¢ podawane w okresie
8 dni od badanego szczepienia)

e szczepienie przeciw btonicy, krztuscowi,
tezcowi, poliomyelitis i inwazyjnym zaka-
zeniom wywotanym przez Haemophilus
influenzae typ b

e ogdlnoustrojowa nadwrazliwosé na jaki-
kolwiek sktadnik szczepionki
e trombocytopenia lub zaburzenia krzepli-
- = wosci krwi bedace przeciwwskazaniem do
domiesniowego podawania szczepionki
e goraczka lub ostra (acute) choroba w dniu
wigczenia

Do szczepienia uzupetniajgcego dopuszczano dzieci, ktére ukonczyty petny cykl szczepienia pierwot-

nego oraz byty w stanie spetni¢ procedury protokotu szczepienia uzupetniajgcego.

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W badaniu podano, ze nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami pod wzgle-
dem wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych. Mediana wieku witgczonych dzieci
wynosita 2,2 miesigca, a mediana masy ciata 5,5 kg. Odsetek chtopcdw w poszczegdlnych grupach
miescit sie w zakresie od 49,6% do 56,1%. W badaniu nie podano szczegétowych charakterystyk dla

poszczegdlnych grup.

Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna dzieci w badaniu -

Charakterystyka wyjsciowa Populacja dzieci wigczonych do badania

Mediana wieku [miesigce] 2,2
Mediana masy ciata [kg] 5,5
Odsetek chtopcow [%] 49,6-56,1% w zaleznosci od grupy szczepienia
1.5.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W analizowanych badaniach interwencje stanowita szczepionka wysokoskojarzona Pentaxim
w dwdch schematach podawania: w 2., 3. i 4. miesigcu zycia lub 3., 4. i 5. miesigcu zycia. Szczepionka
zawierata antygeny przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi (posta¢ bezkomadrkowa), poliomyelitis oraz
inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b. Szczepionke podawano

domiesniowo w goérng, przednio-boczng, zewnetrzng cze$¢ prawego uda. W badaniu, zgodnie
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z Charakterystyka Produktu Leczniczego Pentaxim (_), przygotowanie szczepion-

ki wysokoskojarzonej bezposrednio przed podaniem dzieciom polegato na wstrzyknieciu zawiesiny
szczepionki przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi i poliomyelitis (DTaP-IPV) do fiolki zawierajgcej
w postaci proszku polisacharyd Haemophilus influenzae typ b skoniugowany z toksoidem tezcowym

(PRP~T).

W grupie kontrolnej stosowano trzy odrebne szczepionki: szczepionke przeciw bfonicy, tezcowi
i krztuscowi (DTaP), szczepionke przeciw poliomyelitis (IPV, Imovax) oraz szczepionke przeciw inwa-
zyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b (PRP~T, ActHIB). Szczepionki
podawano dzieciom w 3., 4. i 5. miesigcu zycia domiesniowo — DTaP w miesiefl naramienny, zas IPV

i PRP~T w miesient udowy.

Podczas szczepienia uzupetniajgcego dzieci otrzymywaty te same szczepionki, ktére wykorzystano
przy szczepieniu pierwotnym. Szczepienie uzupetniajgce (booster) wykonywano w 18.-20. miesigcu

zycia.

Szczegdtowy skiad i schemat podawania wykorzystywanych szczepionek przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 10. Opis interwencji stosowanych w badaniu ||}

Pentaxim 2-3-4

Pentaxim 3-4-5

Grupa kontrolna

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim):

> 30 IU toksoidu btoniczego (D),

> 40 IU toksoidu tezcowego (T),
25 pg toksoidu krztuscowego

szczepienie pierwotne

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim):

> 30 IU toksoidu btoniczego (D),

> 40 IU toksoidu tezcowego (T),
25 pg toksoidu krztuscowego

DTaP:
> 30 IU toksoidu btoniczego,
> 40 IU toksoidu tezcowego, > 4,0 IU
toksoidu krztuscowego

(PT), 25 ug hemaglutyniny (PT), 25 ug hemagIUtyniny 1PV (ln:ovax).
rodzaj wtdkienkowej (FHA), 40 jed- wtdkienkowej (FHA), 40 jed- . ’
Lo 2 2 40 jednostek antygenu D typu 1,
szczepionki nostek antygenu D” typu 1, nostek antygenu D” typu 1, .
. 2 . 2 8 jednostek antygenu D typu 2,
8 jednostek antygenu D” typu 2, 8 jednostek antygenu D” typu 2, 32 iednostki antveenu D tvou 3
32 jednostki antygenu D’ typu3 32 jednostki antygenu D’ typu 3 ] +yg P
(IPV) i 10.p.g Pollsacharydu Hae- (IPV) i 10'ug Pollsacharydu Hae- PRP~T (ActHIB):
mophilus influenzae typ b mophilus influenzae typ b . .
10 pg polisacharydu Haemophilus
(PRP~T) (PRP~T) .
influenzae typ b
DTaP: domiesniowo w gorng czesé
domiesniowo w gdrng, przednio- domiesniowo w goérna, przednio- migsnia naramiennego
miejsce N gorna, p i N gorna, p » IPV: domie$niowo w przednio-
. boczna, zewnetrzng czesc pra- boczna, zewnetrzng czesc pra- k L.
podania weeo uda weeo uda boczng, gorng czesc prawego uda
& g PRP~T: domiesniowo w przednio-
boczng, gérng czesé lewego uda
czas

podania

2., 3. 4. miesigc zycia

3., 4.i5. miesiac zycia

3., 4.1 5. miesigc zycia
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Pentaxim 2-3-4

Pentaxim 3-4-5

Grupa kontrolna

rodzaj
szczepionki

miejsce
podania

czas
podania

szczepienie uzupetniajace (_)

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim):
> 30 IU toksoidu btoniczego (D),
> 40 IU toksoidu tezcowego (T),

25 ug toksoidu krztuscowego

(PT), 25 pg hemaglutyniny
wtdkienkowej (FHA), 40 jed-
nostek antygenu D? typu 1,

8 jednostek antygenu D2 typu 2,
32 jednostki antygenu D? typu 3
(IPV) i 10 pg polisacharydu Hae-
mophilus influenzae typ b (PRP)

domiesniowo w gdrna, przednio-
boczng czesé prawego uda

18-20. miesigc zycia

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim):
> 30 IU toksoidu btoniczego (D),
> 40 IU toksoidu tezcowego (T),

25 ug toksoidu krztuscowego

(PT), 25 pg hemaglutyniny
wtdkienkowej (FHA), 40 jed-
nostek antygenu D’ typu 1,
8 jednostek antygenu D? typu 2,
32 jednostki antygenu D? typu 3
(IPV) i 10 pg polisacharydu Hae-
mophilus influenzae typ b (PRP)

domiesniowo w gdrna, przednio-
boczng czes¢ prawego uda

18-20. miesigc zycia

DTaP:
> 30 IU toksoidu btoniczego,

> 40 IU toksoidu tezcowego, = 4,0 IU

toksoidu krztuscowego
+
IPV (Imovax):

40 jednostek antygenu D typu 1,
8 jednostek antygenu D typu 2,
32 jednostki antygenu D typu 3

+
PRP~T (ActHIB):
10 pg polisacharydu Haemophilus
influenzae typ b

DTaP: domiesniowo w miesien na-
ramienny

IPV: domiesniowo w przednio-
boczng, gorng czes¢ prawego uda
PRP~T: domiesniowo w przednio-
boczng, gérng czesé lewego uda

18-20. miesigc zycia
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1.5.4. Skuteczno$é kliniczna

Skuteczno$c kliniczng w prébie - oceniano na podstawie przeprowadzonych badan serologicz-
nych. W ocenie szczepienia pierwotnego probki krwi pobierano od dzieci przed pierwszg i miesigc po
trzeciej dawce szczepienia, zas czesci badania dotyczacej szczepienia uzupetniajgcego przed i miesigc
po wykonaniu szczepienia uzupetniajgcego. Miano przeciwciat anty-D, anty-T, anty-PRP, anty-FHA
oznaczano wykorzystujgc test immunoenzymatyczny ELISA, zas miano przeciwciat anty-poliomyelitis
typ 1, 2 i 3 z wykorzystaniem mikroneutralizacji. Personel laboratorium byt zaslepiony pod wzgledem
przynaleznosci dzieci do danej grupy badania. Wyniki odnosnie szczepienia pierwotnego, przedsta-
wione w podrozdziatach ponizej, dotyczg populacji per-protocol. Dla szczepienia pierwotnego obej-
mowata ona dzieci poddane randomizacji, ktére otrzymaty co najmniej pierwszg dawke szczepienia
i wobec ktérych nie stwierdzono odstepstw od protokotu badania. W czesci badania dotyczacej
szczepienia uzupetniajgcego populacje per-protocol stanowity dzieci, ktére ukonczyty petny cykl

szczepienia pierwotnego, otrzymaty szczepienie uzupetniajgce i nie stwierdzono w ich przypadku

ztamania protokotu badania.

1.5.4.1. Szczepienie pierwotne

1.5.4.1.1. Odpowiedz immunologiczna: wskaznik seroprotekcji i serokonwers;ji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe informacje na temat wskaznika seroprotekcji
i serokonwersji w okresie miesigca po 3 dawkach szczepien pierwotnych. Seroprotekcje (ochronny
poziom) zdefiniowano jako stezenie przeciwciat anty-D > 0,01 IU/ml, anty-T > 0,01 IU/ml, anty-
poliomyelitis > 8 (1/dil) oraz anty-PRP > 0,15 pug/ml i > 1,0 ug/ml. Z kolei serokonwersjg okreslano co

najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA po zaszczepieniu pierwotnym.




estimo

Tabela 11. WskaZnik seroprotekcji i serokonwersji, szczepienie pierwotne; badanie -

Rodzaj
antygenu

Historyczna
grupa

referencyjna*

Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka

przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Pentaxim
2-3-4

Pentaxim
3-4-5

(T ERCLE
trolna

% (95% Cl)

RD;

Pentaxim 2-3-

4 vs grupa
kontrolna"

RD;
Pentaxim 3-4-
5 vs grupa
kontrolna"

anty-D 20,01 100,0 100,0 100,0 100,0 0,00 0,00
[Iu/mi] (95,9; 100,0) (98,6; 100,0) (98,4; 100,0) (98,4; 100,0) (-1,49; 1,63) (-1,65; 1,63)
anty-T 20,01 100,0 100,0 100,0 100,0 0,00 0,00
[1U/ml] (95,9; 100,0) (98,6; 100,0) (98,4; 100,0) (98,4; 100,0) (-1,49; 1,63) (-1,65; 1,63)
anty-polio typ 97,0 100,0 100,0 100,0 0,00 0,00
1>8[1/dil] (91,5; 99,4) (98,6; 100,0) (98,4; 100,0) (98,4; 100,0) (-1,49; 1,63) (-1,66; 1,63)
anty-polio typ 100,0 100,0 100,0 99,6 0,43 0,43
2 > 8 [1/dil] (96,4; 100,0) (98,6; 100,0) (98,4; 100,0) (97,6; 100,0) (-1,10; 2,40) (-1,27; 2,40)
anty-polio typ 99,0 100,0 99,6 99,6 0,43 -0,01
32> 8[1/dil] (94,6; 100,0) (98,6; 100,0) (97,6; 100,0) (97,6; 100,0) (-1,10; 2,40) (-2,95; 1,99)
a';tg'igp 98,0 97,6 99,1 100,0 2,36 0,88
[;g/'ml] (93,0; 99,8) (94,9; 99,1) (96,9; 99,9) (98,4; 100,0) (-5,06; -0,29) (-3,14; 0,87)
anty-PRP bd 92,1 95,6 99,6 -5,83.*
> 1,0 [pg/ml] ’ (bd.) (bd.) (bd.) (-8,11; -3,54)
> 4-krotny
wzrost miana 89,6 100,0 100,0 97,4 2,62 2,62
anty-PT (81,7; 94,9) (98,5; 100,0) (98,4; 100,0) (94,4; 99,0) (0,56; 5,60) (0,44; 5,60)
[EU/mI]
> 4-krotny
wzrost miana 89,5 98,0 99,6 89,1 8,93 10,48
anty-FHA (81,5; 94,8) (95,4; 99,4) (97,6; 100,0) (84,3; 92,8) (4,66; 13,77) (6,52; 15,19)
[EU/mI]

Zaréwno wskaznik seroprotekgc;ji, jak i serokonwersji, we wszystkich grupach analizowanych w bada-
niu osiggnat wysoki poziom (odpowiednio > 97,6% i > 89,1%). Rownowaznos¢ (non-inferiority) szcze-
pionki wysokoskojarzonej wzgledem szczepionek podawanych oddzielnie stwierdzono dla wszystkich

analizowanych antygenow.

Btonica i tezec. Wszystkie dzieci wytworzyty ochronne stezenie przeciwciat (seroprotekcje) odnosnie

btonicy i tezca bez wzgledu na schemat szczepienia.

Krztusiec. Ocenie poddano serokonwersje (co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat) w przy-
padku 2 bezkomodrkowych sktadnikéw krztusca (toksoid krztuscowy PT, hemaglutynina wtdkienkowa
FHA). Odsetek dzieci, u ktérych zostata osiggnieta serokonwersja w odniesieniu do PT byt bardzo
wysoki i podobny miedzy grupami: 100%, 100% i 97,4%, odpowiednio Pentaxim 2-3-4, Pentaxim 3-4-

5 i grupa kontrolna. W przypadku serokonwersji dla FHA stwierdzono, ze byta ona wieksza w ob
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grupach Pentaximu w poréwnaniu do grupy dzieci otrzymujgcych szczepionki oddzielnie: 98,0-99,6%
vs 89,1%. Wyniki podane przez autoréw wskazujg na istotnie wyzszg skutecznosé szczepionki Penta-

xim (w obu schematach niezaleznie) odnosnie grupy kontrolne;j.

Poliomyelitis. \Wszystkie dzieci uzyskaty seroprotekcje odnosnie poliomyelitis typ 1 bez wzgledu na
schemat szczepienia. Ponadto w grupie dzieci otrzymujacych Pentaxim 2-3-4 wszystkie osiggnety
seroprotekcje wzgledem poliomyelitis typ 2 i poliomyelitis typ 3. Podobnie, wszystkie dzieci w grupie
Pentaxim 3-4-5 wytworzyly ochronne stezenie przeciwciat przeciw poliomyelitis typ 2. Prawdopodo-
bieAstwo wystgpienia seroprotekcji byto ogdlnie wysokie (co najmniej 99,6%), i wyzsze lub réwne
w grupach szczepienia skojarzonego w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ale rdznice nie osiggnety

istotnosci statystyczne;j.

Haemophilus influenzae typ b. Polisacharyd otoczkowy PRP (fosforan polirybozorybitolu: PRP) jest
uzyskiwany z hodowli Haemophilus influenzae typ b i skoniugowany z toksoidem tezcowym (T) co
tworzy szczepionke skoniugowang PRP~T. Polisacharyd otoczkowy wywotuje odpowiedZz immunolo-
giczng i produkcje przeciwciat anty-PRP u ludzi. Jednakze, jak dla wszystkich antygendéw polisachary-
dowych, odpowiedZ immunologiczna jest grasiczoniezalezna, charakteryzujaca sie niska immunogen-
noscig u niemowlat i brakiem pamieci immunologicznej ponizej 15. miesigca zycia (ChPL Pentaxim
2012). Seroprotekcja (stezenie anty-PRP > 0,15 [ug/ml]) byty obserwowane u 97,6% i 99,1% dzieci
w grupach Pentaximu i wszystkich w grupie kontrolnej. Obserwowane rdznice nie osiggnety progu
non-inferiority. Autorzy podali takze odsetki ze stezeniem anty-PRP > 0,1 pg/ml, ktére wyniosty od-
powiednio 92,1%, 95,6% i 99,6%, nie podali jednak oceny istotnosci tych réznic, ocena wtasna wska-

zuje na brak réznic w analizie non-inferiority.

W badaniu podano, ze obie grupy szczepionki wysokoskojarzonej byty réwnowazne z historyczng
grupg referencyjng pod wzgledem seroprotekcji wobec kazdego antygenu. Stwierdzono takze, ze
wskaznik seroprotekcji u dzieci, ktore otrzymaty Pentaxim 2-3-4 lub Pentaxim 3-4-5, byt wiekszy niz
w historycznej grupie referencyjnej, odpowiednio 98,0%, 99,6% vs 89,5%. Autorzy zaznaczyli takze, ze

wyniki byty podobne w przypadku uwzglednienia petnej populacji, jak i w populacji per-protocol.

1.5.4.1.2. Miano przeciwciat

Dane z badania - na temat $Sredniego geometrycznego miana przeciwciat przed i po podaniu

pierwotnego szczepienia zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Miano przeciwciat — Srednia geometryczna przed (pre) i po (post) szczepieniu pierwotnym;

badanie ||

Pentaxim 2-3-4 Pentaxim 3-4-5 Grupa kontrolna

Rodzaj
antygenu

pre post pre post pre post

Miano przeciwciat, Srednia geometryczna (95% Cl)

anty-D 0,010 0,431 0,010 0,516 0,011 0,410
[1lU/ml] (0,010; 0,012) (0,405; 0,459) (0,009; 0,011) (0,489; 0,544) (0,010; 0,012) (0,390; 0,430)
anty-T 0,02 2,88 0,02 3,02 0,02 3,05
[IU/ml] (0,02; 0,02) (2,79; 2,98) (0,02; 0,02) (2,92; 3,12) (0,02; 0,02) (2,94; 3,16)
anty-PRP 0,06 4,31 0,05 6,32 0,06 12,61
[ug/ml] (0,05; 0,07) (3,71; 5,02) (0,05; 0,06) (5,52; 7,23) (0,05; 0,07) (11,21; 14,18)
anty-polio 7,7 322,5 8,1 299,2 6,9 130,1
typ 1 [1/dil] (6,7; 8,8) (281,1; 369,9) (7,0; 9,5) (258,9; 345,9) (6,1;7,8) (116,9; 144,8)
anty-polio 6,1 166,3 6,6 160,1 5,7 78,8
typ 2 [1/dil] (5,5; 6,7) (144,7; 191,0) (5,8;7,6) (138,2; 185,5) (5,3;6,2) (69,8; 88,9)
anty-polio 4,9 587,5 5,1 525,5 4,5 222,6
typ 3 [1/dil] (4,5; 5,3) (506,8; 681,0) (4,7;5,5) (451,8; 611,2) (4,2;4,7) (195,7; 253,1)
anty-PT 1,9 98,4 1,9 101,5 1,8 37,4
[EU/m] (1,7; 2,0) (93,7; 103,4) (1,7; 2,0) (96,3; 107,0) (1,6;1,9) (34,9; 40,1)
anty-FHA 3,7 92,9 4,0 103,6 3,8 47,1
[EU/ml] (3,4;4,1) (87,8; 98,3) (3,6; 4,3) (97,9; 109,5) (3,5; 4,1) (44,0; 50,4)

Wyjsciowe Srednie geometryczne miano wszystkich analizowanych przeciwciat byto podobne w wy-
réznionych w badaniu grupach. Po podaniu 3 dawek szczepienia pierwotnego w kazdej z grup zaob-
serwowano duzy wzrost sredniego geometrycznego miana w odpowiedzi na kazdy antygen stosowa-

nych szczepionek.

1.5.4.2. Szczepienie uzupelniajqce

1.5.4.2.1. Odpowiedz immunologiczna: wskaznik seroprotekcji i serokonwersji

Ponizsza tabela przedstawia odsetki dzieci, u ktérych miesigc po szczepieniu uzupetniajgcym stwier-
dzono seroprotekcje i serokonwersje. Za skuteczng ochrone uznano nastepujace stezenia przeciwciat:
anty-D = 0,01 IU/ml, anty-T > 0,01 IU/ml, anty-PRP > 0,15 pg/ml i > 1,0 pug/ml, anty-poliomyelitis
> 8 (1/dil). Serokonwersje zdefiniowano natomiast jako > 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT

i anty-FHA po zaszczepieniu.
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Tabela 13. Wskazniki seroprotekcji i serokonwersji przed (pre) i po (post) szczepieniu uzupetniajgcym;
badanie

Pentaxim 2-3-4 Pentaxim 3-4-5 Grupa kontrolna RD
Pentaxim

Rodzaj vs kontro-
re ost re ost re ost
antygenu P P P P P P la*

% (95% Cl)

-D >
a";yog = 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 NS
(Ujmy | (9851000) (9851000) (984;1000) (98,4;1000) (98,4;100,0) (984;100,0)
-D >
a";ylg = 65,6 100,0 77,8 100,0 71,5 100,0 NS
T (59,4;71,5)  (98,5:100,0) (71,9;83,0) (98,4;100,0) (67,2;755)  (99,2; 100,0)
-T >
an(%I = 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 NS
(Ujmy | (9851000) (9851000) (984;1000) (98,4;1000) (98,4;100,0) (984;100,0)
-T >
a"(;‘ylg = 99,6 100,0 99,6 100,0 99,6 100,0 NS
(Umy | (781000) (9851000) (97.6:1000) (98,4;1000) (985:999) (99,2;100,0)
at"ty'lp:'? 94,0 100,0 93,9 100,0 94,2 100,0 NS
\Ei/dﬁ] (90,3;96,6)  (98,5;100,0) (90,0;96,6)  (98,4;100,0)  (90,4;96,9)  (98,4; 100,0)
at"ty'ngl;f 88,4 100,0 89,5 100,0 96,5 100,0 NS
ﬁ/dﬂ] (83,8;92,1)  (98,5;100,0) (84,8;93,2) (98,4;100,0) (93,1;98,5)  (98,4; 100,0)
at“ty'sp‘:'? 87,6 100,0 89,1 100,0 89,8 100,0 NS
ﬁ/dﬁ] (82,9;91,4)  (98,5;100,0) (84,3;92,8)  (98,4;100,0) (851;93,4)  (98,4;100,0)
ar;t(\;-ng 99,6 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 NS
=% (97,8;100,0) (98,5;100,0) (98,4; 100,0) (98,4;100,0) (98,4;100,0) (98,4; 100,0)
[g/ml]
an:yl-PORP 74,0 100,0 74,8 100,0 74,4 100,0 NS
il (68,1;79,3)  (98,5;100,0) (68,7;80,3)  (98,4;100,0) (70,2;78,2)  (99,2; 100,0)
> 4-krotny
15,86
wzrost 97,6 95,2 80,4 o
miana anty- ND (93,8; 98,6) ND (90,0; 96,6) ND (73,4; 84,4) (Zlf'::)'
PT [EU/mI] )
> 4-krotny
wzrost -4,75
89,9 85,5 92,4 :
miana anty- ND ” ND ” ND 7 (-9,26;
o (84,7; 92,8) (79,0; 88,8) (86,7; 94,5) gl
[EU/mI]

Miesigc po wykonaniu szczepienia uzupetniajgcego we wszystkich analizowanych grupach u wszyst-

kich dzieci stwierdzono poziom analizowanych przeciwciat, ktéry wskazywat na osiggniecie przez nich
seroprotekcji. W zadnym przypadku po szczepieniu uzupetniajgcym nie zostat przekroczony prég non-

inferiority dla Pentaximu w poréwnaniu z grupg kontrolna.
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Btonica, tezec. U wszystkich dzieci w 3 grupach wystepowato stezenie ochronne przeciwciat (= 0,01
IU/ml) zaréwno po okoto roku od szczepienia pierwotnego jak i po szczepieniu uzupetniajgcym. Po-

dobnie, prég > 0,10 IU/ml osiggnety wszystkie dzieci po szczepieniu uzupetniajgcym.

Krztusiec. Autorzy badania dodatkowo podali, ze wykrywalne stezenie (= 5 EU/ml) przeciwciat anty-
PT i anty-FHA stwierdzono u wiekszego odsetka dzieci zaszczepionych Pentaximem 2-3-4 oraz Penta-
ximem 3-4-5 w poréownaniu do dzieci z grupy kontrolnej, odpowiednio 96,8% i 86,0% oraz 97,8%
i190,9% vs 87,2% i 52,0%. Wskaznik odpowiedzi na szczepienie wzgledem antygenu PT wynosit 97,6%
w grupie Pentaximu 2-3-4 i 95,2% w grupie Pentaximu 3-4-5 — byt on istotnie wyzszy niz po zastoso-
waniu dawki przypominajgcej szczepionek z grupy kontrolnej (80,4%). W przypadku oceny serokon-
wersji wzgledem FHA byt on podobny w analizowanych grupach i wynosit 89,9%, 85,5% i 92,4%, prog

non-inferiority nie zostat przekroczony.

Poliomyelitis. Odsetek dzieci ze stezeniem przeciwciat anty-polio (1, 2 lub 3) > 8 (1/dil) w rok po
szczepieniu podstawowym wynosit odpowiednio co najmniej 87,6%, 89,1% i 89,8% w poszczegdlnych
grupach. Po szczepieniu uzupetniajgcym seroprotekcje przeciw kazdemu z antygendw polio stwier-

dzono we wszystkich grupach.

Haemophilus influenzae typ b. Po okoto roku od ostatniej, trzeciej dawki szczepienia pierwotnego,
utrzymanie poziomu przeciwciat anty-PRP > 0,15 pg/ml zaobserwowano u co najmniej 99,6% dzieci
w kazdym z analizowanych schematdéw szczepienia. Po szczepieniu uzupetniajgcym we wszystkich

grupach stwierdzono seroprotekcje na poziomie = 0,15 pg/mli = 1,0 ug/ml.

1.5.4.2.2. Miano przeciwciat

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace sredniego geometrycznego miana przeciwciat w okresie
okoto roku po wykonaniu szczepienia pierwotnego, przed szczepieniem uzupetniajgcym oraz po jego

podaniu.

Tabela 14. Miano przeciwciat — Srednia geometryczna przed (pre) i po (post) szczepieniu uzupetniajg-
cym; badanie

Rodzaj Pentaxim 2-3-4 Pentaxim 3-4-5 Grupa kontrolna

antygenu pre post pre post pre post

Miano przeciwciat, Srednia geometryczna (95% Cl)

anty-D 0,122 1,399 0,137 1,583 0,106 1,047
[U/ml] (0,115;0,129)  (1,291;1,516)  (0,128;0,147)  (1,459;1,719)  (0,100;0,112)  (0,970; 1,130)
anty-T 0,49 6,19 0,54 6,13 0,64 5,63
[U/ml] (0,46; 0,53) (5,82; 6,57) (0,50; 0,58) (5,79; 6,49) (0,60; 0,68) (5,35; 5,92)

anty-PRP 53,2 2405,7 59,0 2365,3 55,6 2241,3
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Rodzaj Pentaxim 2-3-4 Pentaxim 3-4-5 Grupa kontrolna
antygenu pre post pre post pre post
[ug/ml] (45,2; 62,7) (2142,8; (49,7; 70,2) (2114,5; (47,5; 65,1) (1993,5;
2701,0) 2645,8) 2519,9)
anty-polio 52,2 (iig:'z 62,2 (iggg'g 73,4 &iii'?
typ 1 [1/dil] (42,5; 64,1) o (49,2; 78,5) 1757.3) (59,6; 90,4) 1435,9)
anty-polio 68,3 (giﬁ’g 68,0 (:ggg’i 62,2 (2212’3
typ2[1/dil]  (55,2; 84,4) 4802.5) (54,0; 85,7) 4632,0) (50,2;77,2) 4488,7)
anty-polio 2,18 61,81 2,65 81,86 3,76 109,33
typ 3 [1/dil] (1,86; 2,55) (54,35; 70,29) (2,26; 3,11) (71,82; 93,30) (3,18;4,44)  (94,71; 126,22)
anty-PT 13,6 194,4 14,9 198,1 7,5 51,9
[EU/mI] (12,6; 14,6) (182,8; 206,8) (13,8; 16,1) (185,4; 211,6) (7,0; 8,1) (47,8; 56,2)
anty-FHA 12,0 131,5 14,2 137,9 5,2 68,7
[EU/mI] (10,7; 13,3) (124,0; 139,5) (12,7; 15,9) (130,0; 146,3) (4,6; 5,8) (64,1; 73,6)

Miesigc po podaniu szczepienia uzupetniajgcego stwierdzono znaczny wzrost Srednich geometrycz-
nych mian poszczegdlnych przeciwciat w kazdej z analizowanych grup. W wiekszosci przypadkéw nie
odnotowano rdéznic miedzy analizowanymi grupami — jedynie w przypadku miana anty-D autorzy
badania podali, ze byto ono nieznacznie wieksze w grupie Pentaximu 2-3-4 i Pentaximu 3-4-5 w po-

réwnaniu do grupy kontrolnej, odpowiednio 1,399 IU/ml i 1583 IU/ml vs 1047 IU/ml.
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1.5.5. Bezpieczenstwo

W badaniu - po podaniu szczepionki dzieci byty obserwowane przez 30 minut pod katem bez-
posrednich (immediate) dziatan niepozgdanych. Rodzice odnotowywali wystgpienie, czas trwania
i ciezkos¢ uprzednio wytypowanych (solicited adverse events; miejscowe — tkliwos¢, rumien i obrzek,
ogoblne — goraczka [temperatura mierzona pod pachg =37 °C], wymioty, nasilona ptaczliwos¢, sen-
nosé, utrata apetytu i drazliwos¢) w okresie 7 dniu po zaszczepieniu. Odnotowywano takze dowolne
dziatania niepozadane (unsolicited adverse events) w okresie 30 dni po wykonaniu szczepienia. Po-

wazne (serious) dziatania niepozgdane byty rejestrowane w catym okresie badania.

Ocene bezpieczenstwa pierwotnego szczepienia przeprowadzono w populacji dzieci poddanych ran-

domizacji, ktére otrzymaty co najmniej pierwszg dawke badanych szczepionek.

1.5.5.1. Szczepienie pierwotne

1.5.5.1.1. Dziatania niepozadane w okresie 7 dni od szczepienia

Tabele ponizej przedstawiajg liczbe i odsetek iniekcji, po ktérych stwierdzono poszczegdlne ogdlne
(systemic) lub wystepujace w miejscu podania szczepionki dziatania niepozadane, uprzednio wyty-
powane, odnotowane w dzienniczkach oceny bezpieczenstwa w okresie 7 dni po kazdym zaszczepie-
niu (solicited adverse events). Przeprowadzenie poréwnania miedzy grupami nie byto mozliwe
w przypadku dziatan niepozgdanych w miejscu iniekcji, gdyz czestosé tych dziatan w grupie kontrolnej

przedstawiono oddzielnie dla kazdej z podawanych szczepionek (dla kazdej iniekcji).
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estimo

Tabela 15. Miejscowe dziatania niepozgdane w przeliczeniu na tgczngq liczbe iniekcji szczepienia pier-
wotnego; badanie -

Pentaxim 2-3-4
(N=777)

Pentaxim 3-4-5

(N=721) Grupa kontrolna (N = 718)

Dziatanie
niepoza-
dane

DTaP-IPV//PRP~T

PRP~T IPV

tacznie 274 (35,3%) 244 (33,8%) 209 (29,1%)  210(29,2%) 215 (29,9%) [ ]

tkliwosé 205 (26,4%) 180 (25,0%) 185 (25,8%)  188(26,2%) 199 (27,7%) [ ]

rumier 162 (20,8%) 143 (19,8%) 64 (8,9%) 62 (8,6%) 59 (8,2%) [ |

obrzek 106 (13,6%) 86 (11,9%) 31 (4,3%) 26 (3,6%) 25 (3,5%) [ |
T |

W prébie - podano, ze szczepionki byty dobrze tolerowane. Najczestszym dziataniem niepozg-
danym w miejscu iniekcji byta tkliwosé, ktora wystepowata w przypadku 25,0-27,7% iniekcji. Rumien
i obrzek byly czestsze podczas stosowania Pentaximu 2-3-4 i Pentaximu 3-4-5 niz w przypadku szcze-
pionek pojedynczych (DTaP + PRP~T + IPV), odpowiednio: 20,8% i 19,8% vs 8,9%, 8,6% i 8,2% oraz
13,6% i 11,9% vs 4,3%, 3,6% i 3,5%. Obliczenia te dotyczg jednak poszczegdlnych iniekcji, nalezy pa-
mietaé, ze dzieci w grupie Pentaximu otrzymywaty jedng iniekcje, natomiast w grupie kontrolnej

3 iniekcje w rézne konczyny i taczna liczba zdarzen byta wieksza w kontroli.

Tabela 16. Ogdlne dziatania niepozgdane w przeliczeniu na tqczng liczbe iniekcji szczepienia pierwot-
nego; badanie

Dziatanie
niepoza-
dane

tacznie 409 (52,6%) 370 (51,2%) 370 (51,5%)
goraczka 223 (28,7%) 233 (32,3%) 222 (30,9%)
wymioty  185(23,8%) 121 (16,8%) 117 (16,3%)
nasilona

placzli- 163 (21,0%) 153 (21,2%) 199 (27,7%)

wos¢

sennoé¢  115(14,8%) 98 (13,6%) 99 (13,8%)

utrata - 00(151%) 124 (17,2%) 114 (15,9%)
apetytu

O\'Arlzzslé 127 (16,3%) 118 (16,4%) 140 (19,5%)

Pentaxim
2-3-4
(N =777)

Pentaxim
3-4-5
(N=721)

DTaP-IPV//PRP~T

Grupa kontrolna (N = 718)

DTaP PRP~T IPV
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Co najmniej jedno ogdlne dziatanie niepozgdane zaobserwowano po okoto potowie wykonanych
iniekcji w kazdej z grup szczepionek. W przypadku wiekszosci AEs tego typu nie stwierdzono istotnych

réznic miedzy Pentaximem a grupa kontrolng. Jedynie ryzyko wymiotéw byto znamiennie, o 25%

wigksze po zastosowaniu Pentaximu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, _
_. Odmiennie, dla nasilonej ptaczliwosci, ryzyko wystepowania byto

istotnie, o okoto 25% mniejsze po podaniu Pentaximu niz w grupie kontroine;, | GczNzG

Na podstawie obliczen przeprowadzonych przez autordw niniejszego raportu mozna stwierdzi¢, ze
nie ma istotnych rézni¢ miedzy analizowanymi schematami (2-3-4 vs 3-4-5) stosowania szczepionki
pieciosktadnikowej w ryzyku wystgpienia wiekszosci ogdlnych dziatan niepozadanych. Tylko czestos¢
wymiotéw byta wieksza u dzieci zaszczepionych Pentaximem 2-3-4 w poréwnaniu do dzieci przyjmu-
jacych Pentaxim 3-4-5, _ Zatem obserwowane réznice w przypadku gru-
py Pentaxim 2-3-4 vs kontrola (3-4-5) odnosnie wymiotéw mogg wynika¢ ze szczepienia we wcze-

$niejszym okresie zycia.

Ponadto zaznaczono, ze AEs byly przyczyng wycofania z badania 3 dzieci (w trakcie pierwotnego
szczepienia): 2 otrzymujacych Pentaxim 2-3-4 (jedno wycofano z powodu drazliwosci po pierwszej
dawce szczepienia pierwotnego, drugie z wrodzong wadg serca) i 1 dziecka z grupy kontrolnej (go-

ragczka w stopniu ciezkim).

1.5.5.1.2.  Ciezkie (severe) dziatania niepozadane w okresie 7 dni od szczepienia

Liczbe i odsetek dawek, po ktdorych wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane (miejscowe lub ogdlne),
uprzednio wytypowane, odnotowane w okresie 7 dni po kazdym zaszczepieniu (solicited adverse
events), zamieszczono w tabeli ponizej. Wyniki znamienne statystycznie oznaczono pogrubiong
czcionka. Przeprowadzenie poréwnania miedzy grupami nie byto mozliwe w przypadku miejscowych
dziatan niepozadanych, gdyz czestos$¢ tych dziatan w grupie kontrolnej przedstawiono oddzielnie dla

kazdej z podawanych szczepionek (dla kazdej iniekcji).
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Tabela 17. Ciezkie (severe) miejscowe dziatania niepozgdane w przeliczeniu na tgczng liczbe iniekcji
szczepienia pierwotnego; badanie -

Pentaxim Pentaxim

2-3-4 (N =777) 3-4-5 (N = 721) Grupa kontrolna (N = 718)

Dziatanie
niepoza-

DTaP-IPV//PRP~T PRP~T IPV
dane

tacznie 9(1,2%) 7(1,0%) 2(0,3%) 3 (0,4%) 2(0,3%) i
thliwose® 1(0,1%) 0(0,0%) 207351 2(0,3%) P i
&>3.cm) 3(0,4%) 7 (1,0%) 0(0,0%) 2(0,3%) 0(0,0%) i
(gt;rzc?:) 7(0,9%) 1(0,1%) 0(0,0%) 1(0,1%) 0{0.0%) i

Tabela 18. Ciezkie (severe) ogdlne dziatania niepozgdane w przeliczeniu na tqcznq liczbe iniekcji
szczepienia pierwotnego,; badanie

Pentaxim Pentaxim
2-3-4 3-4-5 Grupa kontrolna (N = 718)
Dziatanie niepoza- (N =777) (N=721)

CELL DTaP-IPV//PRP~T DTaP PRP~T 1PV

n (%)

tacznie 14 (1,8%)  6(0,8%) * 17 (2,4%) I
Boracte o ° ; I
O e i 2 (0,3%) 4(0,6%) 6 (0,8%)
wymioty® 0(0,0%) 0 (0,0%) e 0 (0,0%) [ |
nasilona pfaczliwos¢ o o o _
(przez > 3 godziny) Bz Qo 0%) 3(0,4%)
sennos¢h 2(0,3%) 1(0,1%) * 1(0,1%) '
srataapetyt®  4(05%)  0(0,0%) * 1(01%) I
drazliwos¢
(nieutulony ptfacz, 4 (0,5%) 1(0,1%) * 8(1,1%)
z ang. inconsolable)

Zaréwno ogolne, jak i miejscowe, ciezkie dziatania niepozgdane wystepowaty bardzo rzadko, odpo-

wiednio w przypadku 0,3-1,2% i 0,8-2,4% iniekcji szczepienia pierwotnego. Nie stwierdzono zna-
miennych rdznic w czestosci wystepowania wiekszosci ciezkich dziatan niepozadanych. Jedynie ryzy-

ko wystagpienia drazliwosci byto istotnie, o 70% mniejsze podczas szczepienia Pentaximem w poréw-
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naniu do podawania kilku szczepionek oddzielnie, _

1.5.5.1.3. Powazne (serious) dziatania niepozadane

W tabeli ponizej zamieszczono dane dotyczace czestosci wystepowania powaznych dziatan niepoza-

danych (SAEs, z ang. Serious Adverse Events) w trakcie szczepienia pierwotnego w badaniu [l

Tabela 19. Powazne dziatania niepozgdane po podaniu szczepienia pierwotnego,; badanie -

Pentaxim 2-3-4 Pentaxim 3-4-5 Pentaxim facznie Grupa
(N = 264) (N =243) (N =507) kontrolna (N = 244)

DTaP-IPV//PRP~T DTaP + PRP~T + IPV
n (%)

6* (2,3%) 7* (2,9%) 13 (2,6%)* 3% (1,2%) I

.|
Powazne dziatania niepozadane wystepowaty u 2,3% dzieci w grupie Pentaximu 2-3-4, u 2,9% w gru-
pie Pentaximu 3-4-5 i u 1,2% w grupie kontrolnej; réznica miedzy grupami z Pentaximem (tgcznie)
a grupa kontrolng nie byta znamienna. Najczesciej obserwowano zapalenie ptuc i odoskrzelowe zapa-
lenie ptuc. Dwa z powaznych dziatan niepozadanych, infekcje gérnych drég oddechowych, uznane
zostaty przez badaczy za prawdopodobnie zwigzane z prowadzonym szczepieniem — w ocenie spon-
sora jednak ich kliniczna manifestacja odpowiadata bardziej przypadkowym, wspéttowarzyszgcym

infekcjom drég oddechowych.

1.5.5.1.4. Dowolne dziatania niepozadane wystepujace w okresie 30 dni od szczepienia

W prébie - opiekunowie dzieci zgtaszali dowolne dziatania niepozgdane zaobserwowane
w okresie 30 dni od kazdego szczepienia (unsolicited adverse events). Do najczestszych ogdlnych dzia-
tan niepozadanych tego typu nalezaty zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, gorgczka, biegunka,
kaszel i zapalenie jelit, ktore wystepowaty u 46,0-57,4% zaszczepionych dzieci. W przypadku 0,4%
dzieci w grupie Pentaxim 2-3-4, 2,9% w grupie Pentaxim 3-4-5i2,1% w grupie kontrolnej raportowa-
no ogodlne AEs, ktdre zostaty uznane przez badacza za zwigzane z podawang szczepionka. Miejscowe
dziatania niepozadane wystepowaty u odpowiednio 0,8%, 2,1% i 0,4% zaszczepionych dzieci, najcze-

$ciej obserwowano stwardnienie skory.

W zadnym z powyzszych przypadkdw obserwowane réznice miedzy Pentaximem tgcznie a grupg kon-

trolng nie byty istotne statystycznie — szczegétowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;j.




Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Tabela 20. Dziatania niepozgdane zgtaszane w okresie 30 dni od kazdego szczepienia pierwotnego;
badanie

Pentaxim Pentaxim Pentaxim facznie Grupa
2-34 3-4-5 4 kontrolna

o (N = 264) (N = 243) M=, (N = 244)
Dziatanie nie-

. + -
pozadane DTaP-IPV//PRP~T DTaI:r IPI:IRP T

n (%)

zwigzane ze

stosowanym 1* (0,4%) 7*(2,9%) [ 5% (2,1%) [ ]

szczepieniem**

miejscowe 2* (0,8%) 5* (2,1%) I 1* (0,4%) ]

1.5.5.1.5. Zgony

W badaniu - podano, ze z powodu ostrej biataczki monocytowej, okreslonej jako powazne

dziatanie niepozadane i prawdopodobnie nie zwigzanej z zastosowang szczepionka, _

1.5.5.2.  Szczepienie uzupeiniajqce

1.5.5.2.1. Dziatanie niepozadane w okresie 7 dni od szczepienia

W badaniu - podano, ze obserwowana czestos¢ dziatan niepozadanych byta niska. Wiekszosé
odnotowanych dziatan niepozgdanych, zaréwno ogdlnych, jak i miejscowych, byta tagodna, najcze-
Sciej pojawiaty sie one w 4. dniu po szczepieniu i wystepowaty przez okoto 3 dni. Tabela ponizej
przedstawia szczegdtowe informacje na temat liczby i odsetka dzieci, u ktérych stwierdzono poszcze-
gblne dziatania niepozgdane po wykonaniu szczepienia uzupetniajgcego — wyniki istotne wyrdzniono
pogrubionym drukiem. Przeprowadzenie poréwnania miedzy grupami nie byto mozliwe w przypadku
poszczegdlnych dziatan niepozgdanych w miejscu iniekcji, gdyz nie mozna byto oszacowa¢ skumulo-
wanej liczby dzieci z danymi dziataniami niepozadanymi w grupie kontrolnej, w ktérej podawano

3 odrebne szczepionki.




Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Tabela 21. Miejscowe i ogdlne dziatania niepozgdane, szczepienie uzupetniajgce; badanie -
(publikacjo ||

Pentaxim Pentaxim Pentaxim
Rodzaj 2-3-4 3-4-5 facznie Grupa kontrolna (N = 228)
dziatania (N = 251) (N =233) (N =484)
niepoza-
danego

DTaP-IPV//PRP~T PRP~T

Miejscowe dziatania niepozadane

Ry usn)  (asedr 76 33,3%) -
thliwosc (338;%) 5 99;%) i 57(250%)  56(24,6%) 62 (27,2%) N
rumieri (379’ i%) " ;g%) - 31(13,6%)  24(10,5%) 27 (11,8%) ]
obrzek (276;2%) - ;2%) - 7 (7,51%) 3 (5,71%) 2(5,31%) [
Ogélne dziatania niepozadane

R oy (sza ‘ 89 (39,0%) -
wymioty 16 (6,4%) 22 (9,4%) * 9(3,9%) '
”;Z'l‘z’l’:a (1533%) (153?%) * 36 (15,8%) I
WOSC

sennos¢ 17 (6,8%) 26 * 11 (4,8%) [ ]

(11,2%)

. N 411494 I
e o N 56155 E—

Wszystkie obserwowane miejscowe dziatania niepozgdane wystepujgce stwierdzano czesciej w gru-
pach szczepionki wysokoskojarzonej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Rdznice istotne statystycznie
odnotowano tylko w przypadku oceny tgcznej dziatan niepozgdanych w miejscu iniekcji — w grupie

Pentaximu ryzyko ich wystgpienia byto o okoto 50% wigksze niz w grupie kontrolnej, _

Ponadto u dzieci otrzymujacych szczepionke Pentaxim znamiennie czesciej obserwowano ogdlne

dziatania niepozgdane niz u dzieci przyjmujacych 3 osobne szczepionki, _
_ W przypadku poszczegdlnych dziatan tego typu, w grupie szcze-

pionki wysokoskojarzonej vs grupa kontrolna istotnie czeSciej raportowano goraczke, _
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I  trate apetytu: [

1.5.5.2.2. Ciezkie (severe) dziatania niepozadane w okresie 7 dni od szczepienia

Tabela zamieszczona ponizej przedstawia liczbe i odsetek dzieci z ciezkimi dziataniami niepozgdanymi
— 0gblnymi lub wystepujacymi w miejscu iniekcji, odnotowanymi przez opiekunéw dzieci w dzien-
niczkach w okresie 7 dni po kazdym zaszczepieniu (solicited adverse events). Wyniki znamienne staty-
stycznie oznaczono pogrubiong czcionky. Przeprowadzenie poréwnania miedzy grupami nie byto
mozliwe w przypadku poszczegdlnych miejscowych dziatan niepozgdanych, gdyz nie mozna byto
oszacowac skumulowanej liczby dzieci z danymi dziatania niepozgdanymi w grupie kontrolnej, w kto-

rej podawano 3 odrebne szczepionki.

Tabela 22. Ciezkie (severe) dziatania niepozqgdane, szczepienie uzupetniajgce; badanie - (publi-

kacja -a).

Pentaxim Pentaxim
Rodzaj 2-3-4 3-4-5 Grupa kontrolna (N = 228)
dziatania (N=251) (N =233)
niepoza-
danego

DTaP-IPV//PRP~T PRP~T

Miejscowe dziatania niepozadane

facznie 24 (9,6%) 21 (9,0%) i 4(1,8%) -
tkliwos¢ 0 (0,0%) 0 (0,0%) | 0(0,0%) 2 (0,9%) 2 (0,9%) [ |
rumied  22(8,8%) 16 (6,9%) | 1(0,4%) 1(0,4%) 0 (0,0%) [ |
obrzek 17 (6,8%) 14 (6,0%) | 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) [ |

Ogdlne dziatania niepozadane

tacznie 3(1,2%) 4(1,7%) (1470 e 6 (2,6%) 0,55 (0,20; 1,55)
470
goraczka 2 (0,8%) 3 (1,3%) " 050 ) 3 (1,3%) 0,79 (0,21; 2,96)
,U7%
wymioty 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) -
nasilona 1
ptaczli- 0 (0,0%) 1 (0,4%) (0,29)* 1 (0,4%) 0,47 (0,05; 4,50)
Wosé e
sennos¢ 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) -
utrata ® ® ® o _
Bt 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
drazli- 1(0,4%)  0(0,0%) ! 2 (0,9%) 0,24 (0,03; 1,79)
woéé e s (0,2%)* 27 RS S
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Wiekszo$¢ obserwowanych poszczegdlnych ciezkich dziatan niepozgdanych wystepowata bardzo
rzadko. Jedynie istotne réznice miedzy analizowanymi grupami stwierdzono w ryzyku wystepowania
ciezkich dziatan niepozadanych w miejscu iniekcji, ktére byto okoto 5-krotnie wieksze podczas stoso-

wania szczepionki wysokoskojarzonej niz po podaniu jej sktadowych szczepionek oddzielnie,

1.5.5.2.3. Powazne (serious) dziatania niepozadane

Powaznymi dziataniami niepozgdanymi po podaniu szczepienia uzupetniajgcego byty ostre zapalenie
migdatkéw i krwotoczne zapalenie jelit u 2 dzieci z grupy Pentaximu 2-3-4 oraz odoskrzelowe zapale-
nie ptuc u 1 dziecka z grupy Pentaximu 3-4-5. Zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane

z wykonanymi szczepieniami.

Tabela 23. Powazne dziatania niepozgdane po podaniu szczepienia uzupetniajgcego; badanie -

(publikacja -a).

Grupa kontrolna
(N =228)

DTaP + PRP~T

DTaP-IPV//PRP~T TSY

n (%)

1.5.5.2.4. Dowolne dziatania niepozadane wystepujace w okresie 30 dni od szczepienia

I 0(0,0%) I

Powyzsze dziatania niepozadane raportowano u 39 (15,5%) dzieci zaszczepionych Pentaximem 2-3-4,
u 36 (15,5%) dzieci z grupy Pentaximu 3-4-5 i u 29 (12,7%) dzieci z grupy kontrolnej — réznice miedzy
grupami nie byty istotne statystycznie. Wiekszo$¢ odnotowanych dziatarn niepozgdanych stanowity
powszechne choroby dzieciece, takie jak zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, gorgczka, biegunka
i kaszel. U jednego dziecka z grupy Pentaximu 3-4-5 stwierdzono siniaka w stopniu ciezkim, za$s
u jednego dziecka z grupy kontrolnej odnotowano zapalenie tchawicy w umiarkowanym stopniu ciez-

kosci — oba dziatania niepozgdane zostaty uznane za zwigzane z podawanymi szczepionkami.

Tabela 24. Dziatania niepozgdane zgtaszane w okresie 30 dni od szczepienia uzupetniajgcego; badanie

I ouviikacio [N0).

Pentaxim Pentaxim Grupa kontrolna
2-3-4 (N = 251) 3-4-5 (N = 233) (N =228)

DTaP + PRP~T

DTaP-IPV//PRP~T +1PV

n (%)

39 (15,5%) 36 (15,5%)

29 (12,7%)
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1.6. Pentaxim - badania bez randomizacji
1.6.1. Opis metodyki wlaczonych badan

Do oceny efektywnosci praktycznej szczepionki wysokoskojarzonej Pentaxim przeciw btonicy, tezco-
wi, krztuscowi (bezkomérkowa), poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophi-
lus influenzae typ b witgczono _, ktére opisano jako badania bez randomizacji i grupy kon-

trolnej (w tym badania z randomizacjg i proby bez randomizacji i z grupa kontrolng — réwnoczasowg

lub historyczna, opisane jako jednoramienne): |

W prébie _ i _ nie podano bezposrednio informacji na temat nazwy handlowej

stosowanej szczepionki. W pierwszym z nich okreslono, ze jest to Pentavac na podstawie dodatkowej

publikac; [ (Y  0rugie wiaczono z uwagi

na to, ze producentem analizowanej w nim szczepionki pieciowalentnej byt Pasteur Mérieux Con-

naught (obecnie Sanofi Pasteur) oraz fakt, ze w opisywanym w niniejszym raporcie

w badaniach ||| o iono historyczng
grupe kontrolng, ktérg stanowita ta sama, co analizowana w prébie szczepionka (dane te byty opubli-
kowane tylko w postaci _, wigc nie uwzgled-
niono ich w niniejszym raporcie). Z kolei w badaniach _ w grupach kon-

trolnych wykorzystano doustng szczepionke przeciw poliomyelitis. W odnalezionych badaniach z ran-
domizacjg grupami kontrolnymi byty: szczesciosktadnikowa szczepionka skojarzona (DTaP-IPV-HepB-
PRP~T w _ lub Hexavac w _), DTaP z doustng szczepionkg przeciw poliomye-
litis, DTaP z domiesniowg szczepionkg przeciw poliomyelitis (osobne iniekcje), czterosktadnikowa
szczepionka wysokoskojarzona (DTaP-IPV) oraz osobno DTaP-IPV i PRP~T (_) i Pentavac

podawany w schemacie niezgodnym z charakterystyky produktu leczniczego (_)
(_). Zatem wszystkie grupy kontrolne przedstawione w tych badaniach nie spetnity zato-
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zen komparatora przyjetych w analizie. Zatozono wiec, ze préby te zostang opisane w niniejszym

rozdziale jako badania bez randomizacji i grupy kontrolne;j.

Wiaczone badania cechowaty sie zréznicowanymi celami badawczymi. Gtéwnie na ocenie analizowa-

nej w raporcie szczepionce koncentrowaty sie badania _
Y o ownywano skutecznosé 2 sche-

matéw podawania Pentaximu, zas w badaniu _ — dwéch schematow szczepienia prze-
ciw zakazeniu HBV, podawanych z Pentaximem. Celem badania _ byta ocena skutecznosci
trzech schematéw szczepienia przeciw inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influ-
enzae typ b (w tym jeden z udziatem szczepionki pieciowalentnej). Z kolei w badaniu _ po-
rownano skutecznos¢ i bezpieczenstwo 5 réznych schematdw szczepienia z wykorzystaniem réznych

szczepionek firmy Pasteur Mérieux Connaught. W _ poréwny-

wano pieciowalentng szczepionke wysokoskojarzong ze szczepionka szczesciowalentng. W badaniach
_ oceniano skutecznos¢ drugiego szczepienia uzupetfniajgcego w postaci
szczepionki czterowalentnej Tetravac, zas w badaniu _ celem byta sama ocena bez-
pieczenstwa trzech schematdéw szczepienia. We wszystkich z nich odnaleziono jednak dane na temat

immunogennosci i/lub bezpieczenstwa Pentaximu lub Pentavacu.

Wyniki dotyczgce szczepienia pierwotnego opisano w badaniach _
I A

podano informacje na temat szczepienia uzupetniajgcego, jednak w schemacie (odpowiednio 12.-13.
miesigc zycia) niezgodnym z Programem Szczepien ochronnych w Polsce (PSO 2014) oraz schematem
opisanym w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL Pentaxim 2012), a wiec nie opisano go w
niniejszym raporcie. Nie przedstawiono takze danych dotyczgcych szczepienia uzupetniajacego z ba-
dania _, gdyz stosowano w nim szczepionke DTaP-PRP~T i OPV podawane w 12. miesigcu

zycia.

W badaniu _ wyrdzniono 2 grupy, w ktérych podawano Pentaxim — rdznity sie one
tylko schematem podawania dodatkowe] szczepionki przeciw HBV (0., 6. i 14. lub 6., 10. i 14. tydzien
zycia). Z uwagi na to, ze w badaniu _ w ramach szczepienia pierwotnego Pentaxim poda-
wano takze ze szczepionka przeciw HBV (w powyzszych schematach w zaleznosci od osrodka), a wy-
niki przedstawiono tgcznie, dla badania _ W niniejszej analizie wyniki przedstawiono

tacznie dla obu grup, bez wzgledu na stosowany schemat szczepienia towarzyszacego.
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Il aratizowanych badaniach (|
_) podczas szczepienia pierwotnego dzieci otrzymywaty

takze szczepionke przeciw HBV — informacje na temat rodzaju tych szczepionek przedstawiono

w tabeli z opisem interwencji wtgczonych préb.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki wtgczonych badan obserwacyjnych przedstawia ponizsza

tabela.

Tabela 25. Charakterystyka metodyki badan obserwacyjnych.

Sposab zbiera-

nia danych

prospektywnie

prospektywnie

prospektywnie

prospektywnie

prospektywnie

prospektywnie

prospektywnie

Ramy czaso-
WIN ELEDIE]

2006 — 2008

bd.

listopad 1994
— kwiecien
1996

bd.

styczen —
czerwiec
1996

20 grudnia
1995 —
2 kwietnia
1996

sierpien 1999

- prospektywnie — kwiecien
2000
- prospektywnie bd.
czerwiec
. prospektywnie 1996 — sty-
czen 1997
. rospektywnie maj 2000 -
prospexty luty 2001
czerwiec
- prospektywnie 2004 - paz-

dziernik 2004

bd.
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Sposdb zbiera-  Ramy czaso-

nia danych N ELENIE]

pazdziernik

2004 - listo-

- _ prospektywnie pad 2005

(luty — listo-

pad 2006%*)
1 maj 2008 —

_ . - prospektywnie 30 kwietnia _
2009

* dane dla szczepienia uzupetniajgcego.

Wszystkie wtgczone préby miaty charakter prospektywny. Wiekszos¢é analizowanych badan byto proé-

bami wieloosrodkowymi:

~

szczegbtowe informacje patrz Tabela 25). Préba _

I\ pozostatych badaniach nie przedstawiono informacji na ten

temat.

Badania uwzglednione w analizie efektywnosci szczepionki Pentaxim charakteryzowaty sie stopniem

jakosci od |

Odsetek dzieci koriczacych przedwczesnie udziat w badaniach byt niski (< 6,4%). Czestos¢ utraty dzieci
z obserwacji nie przekraczata 2%. W tabeli ponizej przedstawiono przeptyw dzieci w poszczegdlnych

badaniach obserwacyjnych uwzglednionych w analizie.




Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Tabela 26. Przeptyw dzieci w badaniach obserwacyjnych.

Rodzaj Liczba wiaczo-  Przedwczesne zakon- Przvczvny przerwania badania Utrata dzieci
szczepienia nych dzieci czenie badania, n (%) yeeyny p z obserwacji

Badanie

ztamanie protokotu: 3,1%
dobrowolne wycofanie: 2,1%
0, 0,
' P 424 27 (6,4%) wycofanie decyzjg badacza: 0,2% 3(0.7%)
SAE: 0,2%
' p 116 0 (0%) ND 0 (0%)
o ztamanie protokotu: 0,9% 0
' P 228 D2 dobrowolne wycofanie: 2,7% A
A
U 207 1(0,5%) ztamanie protokotu: 0,5% 0 (0%)
[ ] P 162 0 (0%) ND 0 (0%)
[ ] P 144* bd. bd. bd.
' V] 162 bd. bd. bd.
H . 0
p 212 5 (2,4%) zIamanleAESr.oéo;;ﬂu. 1,4% 1(0,5%)
0 ztamanie protokotu: 0,5% o
v ge & (/95 dobrowolne wycofanie: 0,5% L
dobrowolne wycofanie: 0,9%
0, )
_ P 425 8 (1,9%) wycofanie decyzjg badacza: 0,7% 1(0,2%)
. U 234 bd. bd. bd.
' u 156 3(1,9%) ztamanie protokotu: 1,9% 0 (0%)
o ztamanie protokotu: 2,2% o
' P 186 120 dobrowolne wycofanie: 2,2% )
U 167 4(2,4%) ztamanie protokotu: 1,2% 2(1,2%)
przeciwwskazania: 1,0%
P 312 8(2,6%) wycofanie decyzjg badacza: 0,3% 0 (0%)
' dobrowolne wycofanie: 1,3%
0 ztamanie protokotu: 0,2% 0
u 4>8 5 (1,1%) dobrowolne wycofanie: 0,7% 1(0,2%)
[ ] P 204 bd. bd. bd.

na podstawie przegladu Plotkin 2011;

zadne chory nie zostat wycofany z badania w czasie szczepienia pierwotnego na skutek AEs;
szczepienie pierwotne;

szczepienie uzupetniajgce.

c o > *

1.6.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.6.2.1. Kryteria selekcji oséb podlegajqgcych rekrutacji do badania

W przypadku szczepienia pierwotnego do analizowanych badan witgczano zdrowe dzieci, ktére uro-

dzity sie w terminie (> 36. lub > 37. tydzien cigzy), z masg urodzeniowg rowng lub wiekszg niz 2,5 k
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W niektérych prébach sprecyzowano takze kryterium wiekowe: w badaniach _ i -
- wigczano dzieci w wieku okoto 2 miesiecy, w probie _ do badania wtgczano w ciggu

pierwszych 24 godzin zycia, w ||l w wieku 8.-10. tygodnia zycia, w probie || EEGG_—_

uwzgledniano dzieci w wieku 50-70 dni. W prébie _ oceniano immunogenno$c¢ szczepienia

pierwotnego po 6 miesigcach od podania 3. dawki, stad wtgczano dzieci starsze, tzn. w wieku 12 mie-
siecy. Dodatkowymi kryteriami w poszczegdlnych badaniach byty: poddanie szczepieniu w okresie

pierwszych trzech miesigcy zycia (_), brak zakazenia HBV u matki (_

_) oraz otrzymanie szczepienia przeciw zakazeniu HBV w ciggu 24 godzin od urodzenia

()

W analizowanych badaniach szczepionki Pentaxim nie mogty otrzymac dzieci, u ktdérych stwierdzono
powazne, przewlekte choroby, mogace zaburzaé udziat lub ukoniczenie badania. Kolejnym schorze-
niami wykluczajgcymi z udziatu w badaniach byty: napady padaczkowe, wrodzone lub nabyte uposle-

dzenie odpornosci, trombocytopenia lub zaburzenia krzepliwosci krwi (uniemozliwiajgce domiesnio-

we podanie szczepionek; _), goraczka i choroby przebiega-
jace z goraczka ([ o2 stwierdzenie w

wywiadzie chordb, ktdrych antygeny zawiera oceniana szczepionka. Czynnikiem wykluczajagcym byty
takze wczesniej stosowane terapie, a mianowicie: wczesniejsze leczenie immunosupresyjne, przeto-
czenie krwi lub produktéw krwiopochodnych oraz samo szczepienie przeciw bfonicy, tezcowi, krztu-
scowi, poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b lub
HBV, a takze jakakolwiek inna szczepionka przed wtasciwym szczepieniem (wyjatek przeciw gruzlicy
BCG). Szczepionki nie podawano takze dzieciom ze stwierdzong nadwrazliwoscig na ktérykolwiek z jej

sktadnikow.

Szczepieniu uzupetniajgcemu mogly by¢ poddane zdrowe dzieci, ktore byly urodzone w terminie
i ktdrych masa urodzeniowa byta wieksza niz 2,5 kg. Warunkiem koniecznym byto takze ukonczenie

szczepienia pierwotnego.

W przypadku szczepienia uzupetniajgcego dzieci musiaty wczesniej ukonczyé schemat szczepienia
pierwotnego z udziatem szczepionki Pentaxim/Pentavac w wiekszosci préb (jedynie w badaniach
_ wigczano dzieci, ktére w ramach pierwotnej immunizacji otrzymy-
waty odpowiednio inng szczepionke pieciosktadnikowg Pentacoq i szesciosktadnikowg szczepionke

Hexavac). Autorzy badan nie przedstawili szczegétowo innych kryteriow wiaczenia.

Natomiast kryteriami uniemozliwiajgcymi rozpoczecie szczepienia uzupetniajgcego byly powaine

choroby przewlekte (ktére mogtyby utrudnié¢ udziat lub ukoniczenie badania), napady padaczkowe,
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wrodzone lub nabyte uposledzenia odpornosci oraz gorgczka lub choroby przebiegajgcymi z goracz-
k. Udziat dzieci w badaniu byt takze niemozliwy, gdy stwierdzono u nich wczesniejsze leczenie im-
munosupresyjne, przetoczenie krwi lub produktéw krwiopochodnych, jakiekolwiek inne szczepienie
(z wyjatkiem cyklu szczepienia pierwotnego i BCG) oraz nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik

szczepionki.

Szczegdtowe dane na temat kryteriow wtaczenia i wykluczenia do szczepienia pierwotnego (Tabela
27) i uzupetniajgcego (Tabela 28) w poszczegdlnych analizowanych badaniach zebrano w ponizszych

tabelach.
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Tabela 27. Kryteria selekcji dzieci podlegajgcych rekrutacji do badar obserwacyjnych, szczepienie pierwotne.

e dzieci pod-
dane szcze-
pieniu
w okresie
pierwszych
3 miesiecy
zycia

o ciezkie cho-
roby neuro-
logiczne lub
napady pa-
daczkowe

e powazne
schorzenia
przewlekte

e powazne
wady wro-
dzone lub
podejrzenia
uposledze-

e zdrowe dzieci
e urodzone
w > 37. tygo-
dniu cigzy
® masa urodze-
niowa > 2,5 kg
o brak zakazenia
HBV u matki

e napady pa-
daczkowe
i choroby neu-
rologiczne
w wywiadzie

® powazne wady
i schorzenia
wrodzone

e powazne cho-
roby
i nowotwory
ztodliwe

o wczesniejsze

e zdrowe dzie-
ci

e urodzone
w terminie

® masa uro-
dzeniowa
>2,5kg

® nie sprecy-
zowano

e zdrowe
dzieci

e urodzone
w237, ty-
godniu cigzy

® masa uro-
dzeniowa
>2,5kg

e napady
padaczkowe
W Wywia-
dzie

e wrodzona
lub nabyta
wada ukta-
du odpor-
nosci

o przewlekta
choroba
mogaca za-
burza¢

e zdrowe dzie-

¢ e zdrowe dzieci
e urodzone
e urodzone
w 2> 36. tygo- w > 37. tygo-
dniu cigzy* dn;u cigzy

¢ ?;i::\:/c: . masa urodze-

>25kg niowa > 2,5 kg
O o wiek: 2 miesig-

e wiek: miedzy ce (+ 4 tygo-
8.-10. tygo- dnie)
dniem zycia
(wtacznie)

Kryteria wykluczenia

« napady pa- . szczepienie '
daczkowe przeciw btoni-
w wywiadzie &, telicow'i,

o cigzkie cho- k.rztuscc'n{w,.po—
roby prze- homy.elltls, in-
wlekte wazyjnym za-

e schorzenie kazeniom wy-

) wotanym przez
wspottowa- Haemophilus
rzyszace mo- influenzae typ
f;::;:::é b lub stwier-
odpowiedzi stgs‘:zm
na szczepie-

Kryteria wiaczenia

w wywiadzie

e zdrowe
dzieci
poddawa-
ne se-
kwencyj-
nie skry-
ningowi

e urodzone
w2 37.
tygodniu
cigzy

® masa uro-
dzeniowa
>2,5kg

e dzieci
wigczano
do bada-
nia w cig-
gu pierw-
szych 24
godzin zy-
cia

e napady
padacz-
kowe
w wywiad
zie

e wrodzony
lub nabyty
niedobor
odporno-
Sci

e wczesniej-
sze lecze-
nie immu-

e zdrowe
dzieci

e urodzone
w 2 36. ty-
godniu cigzy

® masa uro-
dzeniowa
>2,5kg

o wiek: 6.-10.
tydzien zycia
(wtacznie)

e napady pa-
daczkowe
w wywiadzie

o ciezkie cho-
roby prze-
wlekte

e wrodzony
lub nabyty
niedobdr
odpornosci

e szczepienie
przeciw bto-
nicy, tezco-

e zdrowe dzieci

e urodzone
w 2 37. tygo-
dniu cigzy

® masa urodze-
niowa 2 2,5 kg

o wiek: 2 miesia-
ce

e szczepienie
przeciw HBV
W ciggu 24 go-
dzin od uro-
dzenia

e napady pa-

daczkowe
w wywiadzie

o przewlekte

choroby mo-
gace uniemoz-
liwi¢ ukoncze-
nie badania

e wczesniejsze

leczenie im-
munosupre-
syjne (np. dtu-
go dziatajace

e zdrowe dzie-
ci

e urodzone
w237, ty-
godniu cigzy

® masa uro-
dzeniowa
>2,5kg

o wiek: 50-70
dni

o brak prze-
ciwciat
HBsAg u
matki w
trzecim try-
mestrze cig-
zy

e napady pa-
daczkowe

e wrodzony
lub nabyty
niedobor
odpornosci

e ostre (acute)
objawy lub
ciezka (seve-
re) przewle-
kta choroba
mogace za-
burzac¢ udziat

e zdrowe
dzieci

o wiek: 12
miesiecy

e choroba
przewlekta

e wczesniej-
sze leczenie
immunosu-
presyjne




leczenie immu-
nosupresyjne
(inne niz
wziewne lub
miejscowe ste-
rydy)

e przetoczenie
immunoglobu-
lin lub innych
produktow
krwiopochod-
nych

e szczepienie
przeciw btoni-
cy, tezcowi,
krztuscowi, po-
liomyelitis i in-
wazyjnym za-
kazeniom wy-
wotanym przez
Haemophilus
influenzae typ b

e inne szczepie-
nie, z wytacze-
niem Bacille
Calmette-
Guérin

o choroby uktadu
immunologicz-
nego, w tym
HIV

o stwierdzenie
u matki: alergii
na sktadniki
szczepionki lub
choroby wa-
troby
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udziat lub
ukoriczenia
badania

o wczesniej-
sze leczenie
immunosu-
presyjne

® przetocze-
nie krwi lub
produktow
krwiopo-
chodnych

e szczepienie
przeciw
btonicy, tez-
cowi, krztu-
$cowi, po-
liomyelitis,
inwazyjnym
zakazeniom
wywotanym
przez Hae-
mophilus
influenzae
typ b lub
HBV lub
stwierdze-
nie tych
schorzen
w wywiadzi
e

e inne szcze-
pienie, z wy-
faczeniem
Bacille Cal-
mette-
Guérin
i HBV przy
urodzeniu

e trombocy-
topenia lub
zaburzenia

nie

e szczepienie
przeciw btfo-
nicy, tezco-
wi, krztu-
$cowi, po-
liomyelitis
lub inwazyj-
nym zakaze-
niom wywo-
tanym przez
Haemophilus
influenzae
typ b lub
HBV lub
stwierdzenie
tych scho-
rzen w wy-
wiadzie

e szczepionka
BCG podana
W Cciggu
3 tyg. przed
wtgczeniem

e alergia na
jakikolwiek
sktadnik
szczepionki

e udziat
w innym ba-
daniu kli-
nicznym

e prawdopo-
dobieristwo
utraty z ob-
serwacji lub
stabej zgod-
nosci z pro-
tokotem
préby

® zespdt nagtej
$mierci nie-

® przeciwwska-
zania do
szczepienia
DTaP, PRP~T
lub IPV

o przed wykona-
niem kazdej
iniekcji w
szczepieniu
pierwotnym
pielegniarka
oceniata kryte-
ria wtgczenia
oraz mozliwos¢
podania kolej-
nej dawki;
szczepionki nie
podawano, gdy
po poprzedniej
iniekcji
u dziecka wy-
stapity: napady
padaczkowe,
goraczka =
40,5 °C (w od-
bycie), nieuko-
jony ptacz, re-
akcje alergicz-
ne lub hipoto-
niczne epizody
hiporeaktyw-
nosci (w ciggu
72 godzin od
zaszczepienia)
lub plamica
matoptytkowa
(bezposrednio
po podaniu
szczepionki);
goraczka 2
38,3°Club
ostre schorze-

nosupre-
syjne

e trombocy-
topenia
lub zabu-
rzenia
krzepliwo-
Sci krwi
uniemoz-
liwiajace
podanie
domie-
$Sniowe
szczepio-
nek

e przeto-
czenie
krwi lub
produk-
tow
krwiopo-
chodnych

e choroba
przebiega-
jace z go-
raczka
w dniu
skryningu

e szczepie-
nie OPV
przed
pierwsza
dawka
ocenianej
szczepion-
ki

o jakiekol-
wiek inne
szczepie-
nie przed
wiacze-
niem do

wi, krztu-
Scowi, po-
liomyelitis,
inwazyjnym
zakazeniom
wywotanym
przez Hae-
mophilus
influenzae
typ b lub
HBV lub
stwierdzenie
tych scho-
rzen
w wywiadzie

® zespdt na-
gtej Smierci
niemowlat
(SIDS)
w wywiadzie
rodzinnym

® niekontro-
lowana koa-
gulopatia

o jakiekolwiek
leczenie
w ciggu 4
tygodni
przed wia-
czeniem do
badania mo-
gace zabu-
rza¢ odpo-
wiedz im-
munologicz-
na

e wczesniejsze
leczenie
matki lub
dziecka
ludzkimi
hormonami

ogolnoustro-
jowe kortyko-
steroidy)

e przetoczenie
immunoglobu-
lin lub jakich-
kolwiek pro-
duktéw krwio-
pochodnych

e trombocyto-
penia lub scho-
rzenia uktadu
krwionosnego
uniemozliwia-
jace podanie
domiesniowe
szczepionek

o nadwrazliwos¢
na ktérykol-
wiek sktadnik
szczepionki

e szczepienie
przeciw btoni-
cy, tezcowi,
krztuscowi, po-
liomyelitis
i inwazyjnym
zakazeniom
wywotanym
przez Hae-
mophilus influ-
enzae typ b lub
stwierdzenie
tych schorzen
(a takze HBV)
w wywiadzie

o jakiekolwiek
inne szczepie-
nie, z wyjat-
kiem BCG oraz
wymagane;j
pierwszej

lub ukon-
czenie ba-
dania

e przetoczenie
krwiopo-
chodnych
produktow

e nadwrazli-
wos¢ na kto-
rykolwiek
sktadnik
szczepionki

o koagulopatia
bedaca
przeciw-
wskazaniem
do podawa-
nia lekéw
domiesnio-
wo

e szczepienie
przeciw bfo-
nicy, tezco-
wi, krztu-
Scowi, po-
liomyeli-
tis, inwazyjn
ym zakaze-
niom wywo-
fanym przez
Haemophilus
influenzae
typ b lub
HBV

o jakiekolwiek
szczepienie
W Ciggu
4 tygodni
przed szcze-
pieniem

e planowany
udziat w in-
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krzepliwosci
krwi unie-
mozliwiaja-
ce podanie
domiesnio-
we szcze-
pionek

e 0gdlnou-
strojowa
nadwrazli-
wos¢ na
ktérykol-
wiek sktadni
leku

mowlat
(SIDS) w wy-
wiadzie ro-
dzinnym

e wczesniejsze
leczenie
matki lub
dziecka ludz-
kimi hormo-
nami wzro-
stu

e wczesniejsze
leczenie mo-
gace wpty-
wac na od-
powiedz im-
munologicz-
ng

nia ogranicza-
jace funkcjo-
nowanie (self-
limiting illness)
stanowity cza-
sowe przeciw-
wskazania do
podania kolej-
nej dawki
szczepionki

proby,

z wyjatkie
m szcze-
pionki
BCG
ogdlnou-
strojowa
nadwraz-
liwos¢ na
ktérykol-
wiek
sktadnik
szczepion-
ki
wczesniej-
sze reak-
cje zagra-
Zajace zy-
ciu spo-
wodowa-
ne kto-
rymkol-
wiek
sktadni-
kiem
szczepion-
ki

HBV lub
HIV

u matki
w wywiad
zie

wzrostu

e szczepienie
matki dziec-
ka przeciw
HBV w ciggu
roku po-
przedzaja-
cego wta-
czenie do
préby

dawki szcze-
pionki przeciw
HBV

e choroby prze-
biegajace z go-
raczka (goracz-
ka>37,4°C
mierzona pod
pachg lub >
38,0°C mierzo-
na w odbycie)
w dniu wta-
czenia

nym badaniu
klinicznym
lub udziat
w takim ba-
daniu na
4 tygodnie
przed wia-
czeniem

e temperatura
>37,1°C
w dniu skry-
ningu

o HIV (Human
Immunodefi-
ciency Virus)
w wywiadzie
u matki
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Tabela 28. Kryteria selekcji dzieci podlegajgcych rekrutacji do badarn obserwacyjnych, szczepienie uzupetniajgce.

o dzieci poddane
szczepieniu w okre-
sie pierwszych 3
miesiecy zycia

o ciezkie choroby
neurologiczne lub
napady padaczkowe

e powazne schorzenia
przewlekte

e powazne wady wro-
dzone lub podejrze-
nia uposledzeniu
uktad odpornosci

e obowigzywaty te
same kryteria, co
podczas rekrutacji
do szczepienia pier-
wotnego

e dzieci musiaty ukon-
czy¢ szczepienie
pierwotne

e nie sprecyzowano

e nie przedstawiono

formalnych kryte-
riow wiaczenia, wia-
domo, ze w badaniu
uczestniczyly dzieci
otrzymujace pier-
wotne i uzupetniaja-
ce szczepienie w in-
nej prébie klinicznej

e nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia

e obowigzywaly te
same kryteria, co
podczas rekrutacji
do szczepienia pier-
wotnego

o dzieci musiaty ukon-
czy¢ szczepienie
pierwotne

e nie przedstawiono

formalnych kryte-
ridw wiaczenia;
wiadomo, ze w ba-
daniu uczestniczyty
dzieci poddane
pierwotnemu i uzu-
petniajagcemu szcze-
pieniu z uzyciem
szczepionki Penta-
vac w dwdch bada-
niach RCT

Kryteria wykluczenia

e obowigzywaty te
same kryteria, co
podczas rekrutacji
do szczepienia pier-
wotnego

e nie sprecyzowano

o zdrowe dzieci

o wiek: 18-24 miesia-
ce (wtacznie)

e ukoriczenie szcze-
pienia pierwotnego
z uzyciem szcze-
pionki Hexavac

e napady padaczkowe
e napady padaczkowe
lub inne zaburzenia

neurologiczne beda-
ce nastepstwem
wczesniejszego
szczepienia przeciw
btonicy, tezcowi
i krztuscowi

e powazne schorze-
nia, w tym zaburze-
nia neurologiczne

e rozpoznane lub po-
dejrzewane zabu-
rzenia uktadu od-
pornosciowego

e koagulopatia

e wczesniejsze lecze-
nie immunosupre-
syjne

e przetoczenie immu-
noglobulin lub ja-
kichkolwiek produk-

e obowigzywaty te
same kryteria, co
podczas rekrutacji

do szczepienia pier-

wotnego

e dzieci musiaty ukon-

czyc¢ szczepienie
pierwotne

e nie sprecyzowano

e wczesniejsze pier-
wotne szczepienie
z wykorzystaniem
Pentaximu i En-
gerixu lub szcze-
pionki DTaP-IPV-
HepB-PRP~T

o przeciwwskazania
do dalszego szcze-
pienia przeciw
krztuscowi, w tym:
temperatura mie-
rzong pod pacha
>39,4°C, ptacz nie
dajacy sie uspokoié
>3 h, epizody hipo-
toniczno-
hiporeaktywne w
ciggu 48 godzin od
ostatniego szczepie-
nia, encefalopatia
lub napady padacz-
kowe w ciggu 3 dni
po poprzednim
szczepieniu

e szczepienie przeciw
krztuscowi, btonicy,
tezcowi, poliomyeli-

tis, inwazyjnym za-

kazeniom wywota-
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téw krwiopochod-
nych w ciggu 14 dni
przed wigczeniem
lub planowane prze-
toczenie powyzszych
preparatow

e wczesniejsze szcze-
pienie uzupetniajace
przeciw bfonicy, tez-
cowi, krztuscowi,
poliomyelitis i inwa-
zyjnym zakazeniom
wywotanym przez
Haemophilus influ-
enzae typ b lub HBV
(z wyjatkiem szcze-
pionki OPV, ktéra
byta podana dzie-
ciom w ramach na-
rodowego programu
szczepien)

e btonica, krztusiec,
tezec, inwazyjne za-
kazenia wywotane
przez Haemophilus
influenzae typ b lub
poliomyelitis stwier-
dzone w wywiadzie

e udziat w innym ba-
daniu klinicznym

e encefalopatia

e epizody hipotonicz-
no-hiporeaktywne

e reakcje alergiczne
w wywiadzie

e temperatura
>37,1°C

e gorgczka >39,1°C
mierzona pod pacha
lub > 40°C mierzona
w odbycie trwajaca
7 dni

nym przez Haemphi-
lus influenzae typ b
lub HBV po zakon-
czeniu pierwotnego
szczepienia

e pozostate kryteria
wykluczenia takie
same jak w przypad-
ku szczepienia pier-
wotnego
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e otrzymanie leku lub
szczepionki w fazie
badan w ciggu 30
dni przed rozpocze-
ciem badania
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1.6.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

tacznie w analizowanych badaniach odnaleziono informacje na temat - dzieci poddanych szcze-
pieniu pierwotnemu oraz - poddanych szczepieniu uzupetniajgcemu, z wykorzystaniem szcze-

pionki Pentaxim/Pentavac.

Charakterystyki dzieci przedstawione w publikacjach witaczonych badan byly mato szczegdétowe
i obejmowaty sredni wiek dzieci, srednig mase ciata oraz zréznicowanie ptci. Zebrano je w ponizszej

tabeli.

Tabela 29. Charakterystyka wyjsciowa dzieci wigczonych do badan bez randomizacji.

Badanie Sredni wiek Srednia masa ciata [kg] Odsetek chtopcow (%)

Szczepienie pierwotne

228 bd. bd. 1217* (50,7%)

witgczenie: 1,0 (0,6) [dni]

. 424 1. szczepienie: 6,4 (0,5) [tyg.] bd. 242% (57%)
_ 116 okoto 2 miesigce bd. bd.
[ ] 226 1. szczepienie: 6,4 [tyg] 4,5 (SD: 0,5) 120* (53,1%)
[ ] 162 bd. bd. 82 (50,6%*)
[ 1441 bd. bd. bd.
[ ] 212 43,2 (SD: 1,6) [dni] 3,2 (SD: 0,4) 107* (50,5%)
[ ] 425 63 (SD: 7) [dni] bd. 196* (46%)
] 186 1,9 [miesiace] 5,2 (SD: 0,7) 105* (56,5%)
[ ] 312 1,77 [miesiace] bd. 165* (53%)
[ ] 204 bd. bd. bd.
Szczepienie uzupetniajace
— 115 bd. bd. 1217 (50,7%)**
[ ] 207 bd. bd. bd.
[ 162 5,7** [lata] bd. 86 (53,1%)
[ ] 182 18,3 (SD: 0,4) [miesiace] bd. 96* (52,8%)
[ ] 234 5,2%* [lata] bd. 123 (52,6%)
I s 21,9 (SD: 1,0) bd. 86* (55,1%)




Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Sredni wiek Srednia masa ciata [kg] Odsetek chtopcéw (%)

167 bd. bd. bd.

458 17,677 i 17,77 [miesigce] 11,1 bd.

Szczepieniu pierwotnemu (1. dawce) w analizowanych badaniach poddano dzieci w wieku okoto
2 miesiecy. Srednia masa ciata miescita sie w zakresie 3,2-5,2 kg. W analizowanych badaniach odse-
tek chtopcéw byt nieznacznie wiekszy niz odsetek dziewczynek (50,5-57%) — tylko w badaniu -
- byt mniejszy i wynosit 46%.

W przypadku szczepienia uzupetniajgcego sredni wiek uwzglednionych dzieci wahat sie w zakresie
okoto 17,7 do 21,9 miesiecy. Chtopcéw byto nieznacznie wiecej niz dziewczynek (50,7-55,1%). Tylko
w badaniu _ podano informacje o masie ciata dzieci, ktéra wynosita srednio 11,1 kg.

1.6.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

We wszystkich analizowanych prébach oceniano pieciowalentng szczepionke wysokoskojarzong

przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi (bezkomaorkowa), poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom wywo-

tanym przez Haemophilus influenzae typ b. W wiekszosci badan uzywano szczepionki o nazwie han-

dlowe] Pentaxim, 225 w probach I

- o nazwie handlowej Pentavac.

w probie || i B i< rodano bezpoéredniej informacji na temat nazwy handlo-

wej stosowanej szczepionki. W pierwszym z nich okreslono, ze jest to Pentavac na podstawie dodat-
kowej publikacji Carlsson 2002 (ktéra nie zostata wiaczona do niniejszej analizy). Drugie wtgczono z
uwagi na to, ze producentem analizowanej szczepionki pieciowalentnej byt Pasteur Mérieux Con-
naught (obecnie Sanofi Pasteur) oraz fakt, ze w opisywanym w niniejszym raporcie przegladzie Plot-

kin 2011 zostato ono wtgczone do grupy badan oceniajgcych Pentaxim.

Szczepienie pierwotne wykonano w prébach |
_, natomiast szczepienie uzupetniajgce w badaniach _
-
badaniu _ (_) takze podano informacje na temat szczepieni
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uzupetniajgcego, jednak w schemacie (odpowiednio 12.-13. miesigc zycia) niezgodnym z Programem
Szczepien ochronnych w Polsce (PSO 2014) oraz schematem opisanym w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL Pentaxim 2012), a wiec nie opisano go w niniejszym raporcie. Nie przedstawiono
takze danych dotyczacych szczepienia uzupetniajgcego z badania _, gdyz stosowano w nim
szczepionke DTaP-PRP~T i OPV podawane w 12. miesigcu zycia.

Schematy podawania dawek szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego réznity sie nieznacznie mie-
dzy analizowanymi prébami. Szczepienie pierwotne podawano w nastepujgcych schematach: 6., 10.
i 14. tydzien\ zycia (_), 2., 3.i 4. miesiac zycia (_)
lub 2., 4. 6. miesiac zycia (|
_). Z kolei szczepienie uzupetniajace dzieci otrzymywaty migdzy:
12.-16. miesigcem zycia (_), 14.-16. miesigcem zycia (_), 18.-19. miesigcem
zycia ([ > 18.-24. mie-
sigcem zycia (_).

W wiekszosci badan, w ktérych oceniano szczepienie pierwotne, dzieciom podano takze szczepionke

przeciw HeV ([
_) — informacje o rodzaju wykorzystywanych szczepionek przedstawia tabela za-

mieszczona ponize;j.

W badaniu _ wyrdzniono 2 grupy, w ktérych podawano Pentaxim — réznity sie one tylko
schematem podawania dodatkowej szczepionki przeciw HBV (0., 6. i 14. lub 6., 10. i 14. tydzien zy-
cia). Z uwagi na to, ze w badaniu _ w ramach szczepienia pierwotnego Pentaxim podawa-
no takze szczepionke przeciw HBV (w powyzszych schematach w zaleznosci od osrodka), a wyniki
przedstawiono tacznie, w badaniu _ W niniejszej analizie wyniki przedstawiono tacznie

dla obu grup, bez wzgledu na stosowany schemat szczepienia towarzyszacego.

w badaniach | 62niono historyczna

grupe kontrolng, ktérg stanowita ta sama, co analizowana w prdbie, szczepionka (dane te byly opu-
blikowane tylko w postaci doniesien konferencyjnych Mallet 1996 i Mallet 1997, dlatego nie
uwzgledniono ich w niniejszym raporcie). Z kolei w badaniach _ W gru-
pach kontrolnych wykorzystano doustng szczepionke przeciw poliomyelitis. W odnalezionych bada-
niach z randomizacjg grupami kontrolnymi byty: szczesciosktadnikowa szczepionka skojarzona (DTaP-
IPV-HepB-PRP™T, _; Hexavac, _), DTaP z doustng szczepionka przeciw po-
liomyelitis, DTaP z domiesniowg szczepionkg przeciw poliomyelitis (osobne iniekcje), czterosktadni-

kowa szczepionka (DTaP-IPV) oraz osobno DTaP-IPV i PRP~T ([l i Pentavac podawany w
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schemacie niezgodnym z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL Pentaxim 2012) (-

-). Wszystkie grupy kontrolne przedstawione w powyzszych badaniach nie spetnity zatozen kom-
paratora przyjetych w niniejszej analizie, dlatego zostaty opisane jako jednoramienne badania obser-
wacyjne. W tabeli ponizej zebrano szczegdétowe dane na temat interwencji stosowanych we wigczo-

nych badaniach obserwacyjnych.
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Tabela 30. Opis interwencji stosowanych w badaniach obserwacyjnych.

Rodzaj
szczepienia

Szczepionka

Czas podania

Miejsce podania

Szczepienie

wspottowarzyszace

Dodatkowe informacje

P+U

P+U

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim):

> 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu

tezcowego (T), 25 ug toksoidu krztuscowego (PT),
25 pg hemaglutyniny wtdkienkowej (FHA), 40
jednostek antygenu D2 typu 1, 8 jednostek antyge-
nu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D’ typu 3 (IPV)
i 10 pg polisacharydu Haemophilus influenzae typ b
(PRP~T)

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim):

> 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu

tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztuscowego (PT),
25 pg hemaglutyniny wtékienkowej (FHA), 40
jednostek antygenu D2 typu 1, 8 jednostek antyge-
nu D typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu 3 (IPV)
i 10 pg polisacharydu Haemophilus influenzae typ b
(PRP~T)

DTaP-IPV//PRP~T (Pentavac):

> 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu

tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztuscowego (PT),
25 pg hemaglutyniny wiékienkowej (FHA), 40
jednostek antygenu D2 typu 1, 8 jednostek antyge-
nu D? typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu 3 (IPV)
i 10 pg polisacharydu Haemophilus influenzae typ b
(PRP~T)

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim):
> 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu
tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztuscowego (PT),
25 pg hemaglutyniny wtékienkowej (FHA), 40
jednostek antygenu D2 typu 1, 8 jednostek antyge-
nu D? typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu 3 (IPV)
i 10 ug polisacharydu Haemophilus influenzae typ b

bd.

6., 10., 14. tydzien
zycia

2.,4., 6. miesigc
zycia

szczepienie
pierwotne:

6., 10., 14. tydzien
zycia
szczepienie
uzupetniajace:
18.-19. miesigc

domiesniowo, w udo

domiesniowo, w przednia
czes$¢ prawego uda

domiesniowo, w przednig
czes$c uda

szczepienie
pierwotne:
domiesniowo, w przednig
cze$¢ prawego uda
szczepienie
uzupetniajace:

brak

Recomvax
(szczepionka prze-
ciw HBV)

bd.

szczepienie
pierwotne:

Euvax B (szczepion-

ka przeciw HBV)

bd.

bd.

w badaniu wyrézniono

2 schematy podawania Pentava-
cu —drugi z nich, w ktérym
szczepienie pierwotne podawa-
no w 3.i 5. miesigcu nie byt
zgodny z charakterystyka pro-
duktu leczniczego i kalendarzem
szczepien przyjetym w Polsce; to
samo zafozenie przyjeto wzgle-
dem schematu szczepienia
uzupetniajgcego

w czesci badania dotyczacej
oceny szczepienia pierwotnego
dzieci otrzymywaty réwnocze-

$nie szczepionke przeciw HBV —
schematy podawania tej szcze-
pionki réznity sie miedzy osrod-
kami (0., 6. i 14. tydzien lub 6.,




Rodzaj
szczepienia

P+U
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przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Szczepionka

(PRP~T)

DTaP-IPV//PRP~T (Pentavac):
> 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu
tezcowego (T), 25 ug toksoidu krztuscowego (PT),
25 pg hemaglutyniny wtdkienkowej (FHA), 40
jednostek antygenu D2 typu 1, 8 jednostek antyge-
nu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu 3 (IPV)
i 10 ug polisacharydu Haemophilus influenzae typ
b (PRP~T, ActHIB)

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim*):

> 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu

tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztuscowego (PT),
25 ug hemaglutyniny wtékienkowej (FHA), 40
jednostek antygenu D2 typu 1, 8 jednostek antyge-
nu D typu 2, 32 jednostki antygenu D’ typu 3 (IPV)
i 10 pg polisacharydu Haemophilus influenzae typ b
(PRP~T)

DTaP-IPV//PRP~T (Pentavac)

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim):
> 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu
tezcowego (T), 25 ug toksoidu krztuscowego (PT),
25 pg hemaglutyniny wtékienkowej (FHA), 40
jednostek antygenu D” typu 1, 8 jednostek antyge-

Czas podania

zycia

2., 3., 4. miesigc
zycia

2.,4., 6. miesigc

zycia
14.-16. miesigc
zycia
szczepienie
pierwotne:
6., 10., 14. tydzien
zycia

Szczepienie

Miejsce podania ;
wspottowarzyszace

bd.

. . Recombivax
domiesniowo, w lewy mie- -
sie naramienn (szczepionka prze-
v ciw HBV)
domieéni .
iesniowo, w Przednlo brak
boczng czes¢ uda
bd. brak
szczepienie
domiesniowo, w przednio- pierwotne:

gbrng czes¢ prawego uda Heberbiovac HB

(szczepionka prze-

Dodatkowe informacje

10. i 14. tydzien), jednak dane
w publikacji przedstawiono
facznie; w badaniu przeprowa-
dzono poréwnanie z historyczng
grupa kontrolng, jednak nie
spetniata ona zatozen kompara-
tora niniejszego raportu

w badaniu wyrdézniono 4 inne
grupy: DTaP z doustng szcze-
pionka przeciw poliomyelitis,
DTaP z domiesniowa szczepion-
ka przeciw poliomyelitis (osobne
iniekcje), czterowalentna szcze-
pionka wysokoskojarzona (DTaP-
IPV) oraz DTaP-IPV i PRP~T,
jednak nie spetniaty one zatozen
komparatora niniejszego raportu

w pierwotnym szczepieniu dzieci
otrzymaty szczepionke Penta-
coq, a w trakcie badania zostaty
poddane drugiemu szczepieniu
uzupetniajgcemu z uzyciem
szczepionki Tetravac

w badaniu przeprowadzono
poréwnanie z historyczng grupg
kontrolng, jednak nie spetniata
ona zatozen komparatora niniej-



Rodzaj
szczepienia

P+U

Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Szczepionka

nu D* typu 2, 32 jednostki antygenu D” typu 3 (IPV)
i 10 ug polisacharydu Haemophilus influenzae typ b
(PRP~T)

DTaP-IPV//PRP~T (Pentavac):
> 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu
tezcowego (T), 25 ug toksoidu krztuscowego (PT),
25 pg hemaglutyniny wtdkienkowej (FHA), 40
jednostek antygenu D2 typu 1, 8 jednostek
antygenu D? typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu
3 (IPV) (Tetravac) i 10 ug polisacharydu Haemophi-
lus influenzae typ b (PRP~T, ActHIB)

DTaP-IPV//PRP~T (Pentavac)

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim):
> 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu
tezcowego (T), 25 ug toksoidu krztuscowego (PT),
25 pg hemaglutyniny wtdkienkowej (FHA), 40
jednostek antygenu D’ typu 1, 8 jednostek
antygenu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu
3 (IPV) i 10 pg polisacharydu Haemophilus influen-
zae typ b (PRP~T)

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim):
> 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu
tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztuscowego (PT),
25 pg hemaglutyniny wtékienkowej (FHA), 40
jednostek antygenu D2 typu 1, 8 jednostek
antygenu D? typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu
3 (IPV) i 10 pg polisacharydu Haemophilus influen-
zae typ b (PRP~T)

Czas podania

szczepienie
uzupetniajace:
18.-19. miesiagc
zycia

2.,4., 6. miesigc
zycia

12.-16. miesiac
zycia

18.-24. miesigc
zycia

szczepienie
pierwotne:
2., 4., 6. miesigc
zycia
szczepienie
uzupetniajace:
18.-19. miesigc
zycia

. . . S ieni
Miejsce podania zezepienie

ciw HBV)

H-B-Vax Il (szcze-

domiesniowo, w przednig pionka przeciw

czesé uda HBV)
bd. brak
domiesniowo, w przednio-
gbrna, zewnetrzna czesé bd.
lewego uda
szczepienie
pierwotne:

domiesniowo, w przednia-

. s Recomvax (szcze-
gorng czes¢ prawego uda -

pionka przeciw
HBV)

wspottowarzyszace

Dodatkowe informacje

szego raportu

w badaniu wyrdzniono druga
grupe ze szczepionka szesSciowa-
lentng Hexavac, nie spetniata
ona jednak kryteriow kompara-
tora niniejszego raportu

w pierwotnym szczepieniu dzieci
otrzymaty szczepionke Pentavac,
a w trakcie badania zostaty
poddane drugiemu szczepieniu
uzupetniajgcemu z uzyciem
szczepionki Tetravac

w szczepieniu pierwotnym dzieci
otrzymaty szesciowalentng
szczepionke wysokoskojarzong
Hexavac

w badaniu przeprowadzono
poréwnanie z historyczng grupa
kontrolng, jednak nie spetniata
ona zatozen komparatora niniej-
szego raportu
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Rodzaj
szczepienia

Szczepienie
wspottowarzyszace

Szczepionka Czas podania Miejsce podania

Dodatkowe informacje

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim): sz.czepienie w badaniu w czesci dotyczacej
> 30 IU toksoidu btoniczego (D), > 40 IU toksoidu pierwotne: szczepienia pierwotnego wyrdz-
tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztuscowego (PT), 2,4, .6' r"niesiqc szczepienie niono takze grupe, w ktdrej
- P+U 25 ug hemaglutyninzy wiodkienkowej (FHA), 40 zycia domiesniowo, w przednio- pierwotne: dzieciom podawano szczescio-
jednostek antygenu D” typu 1, 8 jednostek antyge- szczepienie boczng czesé prawego uda Engerix (szczepion-  walentng szczepionke (DTaP-
nu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu 3 (IPV) uzupetniajace: ka przeciw HBV) IPV-HepB-PRP~T), nie spetniata
i 10 pg polisacharydu Haemophilus influenzae typ b~ 18. miesigc zycia ona kryteriéw komparatora
(PRP~T) W niniejszym raporcie

w badaniu wyrézniono grupe

DTaP-IPV//PRP~T (Pentaxim): z trzema szczepionkami (DTwP,
> 30 IU toksoidu btoniczego (D), 2 40 IU toksoidu OPV i PRP~T) podawanymi
tezcowego (T), 25 ug toksoidu krztuscowego (PT), osobno i grupe mieszang,
' p . 25 ug hemaglutynir;y wlékienk.owej (FHA), 40 2., 4, .6. miesiac o, vk brak w ktorej st.osoyvano trzy ppwyi—
jednostek antygenu D" typu 1, 8 jednostek antyge- zycia sze szczepionki lub szczepionke
nu D typu 2, 32 jednostki antygenu D’ typu 3 (IPV) pieciowalentng Pentaxim, obie
i 10 pg polisacharydu Haemophilus influenzae typ b grupy nie spetniaty kryteriow
(PRP~T) komparatora w niniejszym ra-
porcie
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1.6.4. Skuteczno$é kliniczna

We wszystkich badaniach oceniajgcych skutecznosé, szczepionki analizowano za pomocy testéw se-
rologicznych. W ramach szczepienia pierwotnego prébki krwi pobierano od dzieci najczesciej przed
pierwszg i 1-1,5 miesigca po trzeciej dawce szczepienia (_
.|
_ prébki pobrano 6 miesiecy po szczepieniu (w prébie oceniano tylko stezenie
przeciwciat anty-PRP). Takze immunogennos¢ szczepienia uzupetniajgcego analizowano w wiekszosci
badari miesigc po podaniu szczepionki (_
!

W ocenie miana przeciwciat w wiekszosci przypadkéw wykorzystywano test immunoenzymatyczny

ELISA, test radioimmunologiczny oraz metode mikroneutralizacji.

1.6.4.1. Szczepienie pierwotne

1.6.4.1.1. Odpowiedz immunologiczna: wskaznik seroprotekcji i serokonwers;ji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe informacje na temat wskaznika seroprotekcji
i serokonwersji w okresie miesigca po 3 dawkach szczepien pierwotnych. Seroprotekcje (ochronny
poziom) zdefiniowano jako stezenie przeciwciat anty-D = 0,01 1U/ml, anty-T = 0,01 IU/ml, anty-
poliomyelitis > 8 (1/dil) ([
B - <torych podano dane na temat stezenia anty-poliomyelitis > 5 [1/dil]) oraz
anty-PRP > 0,15 pg/ml. Ponadto w niektorych badaniach przedstawiono informacje na temat stezen
anty-D 2 0,1 IU/ml, anty-T > 0,1 IU/ml oraz anty-PRP > 1,0 ug/ml, wskazujgcych na seroprotekcje dtu-
goterminowgq. Serokonwersjg okreslano co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i an-

ty-FHA po zaszczepieniu pierwotnym.
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Tabela 31. Wskaznik seroprotekcji i serokonwersji, szczepienie pierwotne; badania obserwacyjne.

Rodzaj
antygenu

anty-D 2

97,1
(94,9; 98,6)

100 (bd.)

99,1
(96,6; 99,9)
100
(97,5; 100)
100 (bd.)

100
(98,2; 100)

99,7 (bd.)

99,4
(96,8; 100)

67,9
(62,0; 73,4)

- *
*
*

bd.

0,01 [1U/ml]

anty-D 20,1

[Iu/ml]

bd.

96,6 (bd.)

bd.

bd.

100
(97,4; 100)

bd.

bd.

bd.

59
(3,4, 9,4)

bd.

anty-T 20,01

[IU/ml]

100
(99,0; 100)

100 (bd.)

100
(98,3; 100)
100
(97,5; 100)
100 (bd.)

100
(98,2; 100)

100 (bd.)

100
(97,9; 100)

100
(98,6; 100)

bd.

anty-T20,1

[Iu/ml]

bd.

99,1 (bd.)

bd.

bd.

100
(97,4; 100)

bd.

bd.

bd.

83,8
(78,8; 87,9)

bd.

anty-polio
typ128

[1/dil]

100
(99,0; 100)

99 (bd.)A
100
(98,3; 100)

99,3
(96,3; 99,9)7

100
(96,8; 100)A

100
(98,2; 100)
100 (bd.)A
100
(97,9; 100)

100
(98,6; 100)

bd.

anty-polio
typ228
[1/dil]

% (95% ClI)
100
(99,0; 100)
99 (bd.)A
99,1
(96,6; 99,9)

100
(97,6; 100)7

100
(96,8; 100)A

100
(98,2; 100)
100 (bd.)A
100
(97,9; 100)

100
(98,6; 100)

bd.

anty-polio
typ328
[1/dil]

anty-PRP
20,15
[ng/ml]

100 98,7
(99,0;100)  (97,0; 99,6)
100 (bd.)A 92,2 (bd.)

100 98,6
(98,3;100)  (95,9;99,7)
100 98,0
(97,6; 100)r  (94,2; 99,6)
100 99,3
(96,7; 100)*  (96,1; 100)
100 94,6

(98,2;100)  (90,6; 97,3)

100 (bd.)? 99,7 (bd.)
100 100
(97,9; 100) (97,9; 100)

100
(98,6; 100) bd.
bd. 91,2 (bd.)An

anty-PRP
21,0 [ug/ml]

67,2 (bd.)

67,2 (bd.)

bd.

bd.

97,1
(92,8; 99,2)

bd.

85,8 (bd.)

96,5
(92,6; 98,7)

83,7
(78,7; 87,9)

44,6 (bd.)An

2 4-krotny

wzrost mia-

na anty-PT
[EU/mlI]

95,1
(92,2; 97,2)

100 (bd.)
93,7
(89,5; 96,6)

98,9
(88,4; 97,2)

92,4
(86,4; 96,3)

97,5
(94,2; 99,2)
93,7 (bd.)
94,1
(89,4; 97,1)

100
(98,6; 100)

bd.

2 4-krotny
wzrost mia-
na anty-FHA

[EU/mlI]

88,8
(85,0; 91,9)

100 (bd.)
85,7
(80,2; 90,1)

95,9
(91,1; 98,5)

93,9
(88,2;97,3)

83,9
(78,1; 88,7)
88,6 (bd.)
93,0
(88,1; 96,3)

100
(98,6; 100)

bd.
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Btonica i tezec. Odsetek dzieci, u ktérych stwierdzono ochronny poziom przeciwciat odnosnie btonicy
w wigkszosci badan miescit sie¢ w zakresie 97,1-100%. _ byt on niz-
szy i wynosit 67,9%. Z kolei u wszystkich zaszczepionych dzieci stwierdzono seroprotekcje wzgledem

tezca.

Krztusiec. Co najmniej 4-krotny wzrost 2 bezkomédrkowych sktadnikow krztusca (toksyny krztuscowej

i hemaglutyniny wtdkienkowej) zaobserwowano u odpowiednio 92,4-100% i 83,9-100% dzieci.

Poliomyelitis. U wszystkich dzieci zaobserwowano seroprotekcje wzgledem poliomyelitis typ
3. Ochronny poziom przeciwciat odnos$nie poliomyelitis typ 1 i typ 2 wystgpit u 100% w wiekszosci

préb klinicznych — tylko w badaniu _ odsetek dla pierwszej sktadowej wynidst 99,3%,

w probie - dla drugiej sktadowej 99,1%, za$ w probie _ dla tych sktadowych

byt réwny 99%.

Haemophilus influenzae typ b. Ochronny poziom przeciwciat przeciw inwazyjnym zakazeniom Hae-
mophilus influenzae typ b u wszystkich dzieci zaobserwowano tylko w prébie _

W pozostatych badaniach zawierat sie on w zakresie 91,2-99,7%.

1.6.4.1.2. Miano przeciwciat

Dane z badan obserwacyjnych odnosnie $redniego geometrycznego miana przeciwciat przed i po

podaniu pierwotnego szczepienia zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32. Miano przeciwciat — Srednia geometryczna przed (pre) i po (post) szczepieniu pierwotnym; badania bez randomizacji.

Badanie/Parametr Okres

Miano przeciwciat, Srednia geometryczna (95% Cl)

0,019 0,028 0,004 0.08 0,139
przed (0,016; bd. (0,022; (0,004; bd. bd. (0,06 0.09) bd. (0,110; bd.
0,022) 0,033) 0,005) 03 0 0,175)
anty-D [IU/ml]
0,051 0,046 0,966 0,175
' ' ' 1,03 0,9 0,48 0,12 '
po (0,045; 0,41 (bd.) (0,040; (0,875; : ’ ¢ ¢ (0,155; bd.
0,057) 0,053) L 066) (0,92;1,24)  (0,8;1,0)  (0,43;0,54)  (0,10;0,14) 0.155)
0,657 0,023
g 1,96 g 0,38 1,16
przed (0,540; bd. ’ (0,016; bd. bd. g bd. - bd.
0,800) (1,69; 2,28) 0,035) (0,32; 0,46) (0,989; 1,37)
anty-T [IU/ml]
15
2,18 0,93 2 43 08 1,65 1,11 1,79
po (2,08;2,33) 2B 586.10) (11’::57)' (3,8; 4,8) (0,7;0,9)  (1,52;1,80)  (1,01;1,21)  (1,66;1,92) bd.
0,217 0,106
’ 0,11 0,13 0,09 '
przed (0,186; bd. : ¢ bd. bd. : bd. (0,090; bd.
anty-PRP 0.250) (0,09;0,14)  (0,10; 0,16) (0,08; 0,11) 0,124
lug/ml] 2,01 4,17 1,94 7,3 2,0 3,69 9,53 3,93
P (1,78;2,27) e (352;4,93)  (1,62;232) (5889 (16:2,5)  (327,417) (791;11,5) (335462 20 (bd)
9,29 18,1 8,7 45,9 7,04
Eled (8,07; 10,7) Lo (15,1;21,5)  (7,2;10,5) e ) (39,5; 53,4) e (6,08; 8,15) otk
anty-polio
typ 1 [1/dil] 6o 440,5 co6 21185 1453,0 w4 1207 4198
po ' 677 (bd.) (363,4; _ (2573,5; (1235,9; _ (987,6; _ bd.
(495; 654) A (476; 746) o e (287; 411) 1a74g)  (35954901)
16,5 20,4 12,1 57,1 10,5
przed (14,2; 19,3) bd. (16,6;25,2)  (9,7;15,1) bd. bd. (49,8; 65,5) bd. (9,02; 12,1) bd.
anty-polio
typ 2 [/l o 6 cma) (e L lgiee (a0 3% 1553 3223 o
(664; 890) i (434; 725) 1135.2) 2046.3) (257;385)  (1284;1880) (2753; 3773)
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Badanie/Parametr Okres
10,3 9,9 5,4 41,0 6,77
PR (9,10; 11,7) vk (8,6; 11,5) (4,5; 6,3) ek ek (35,3; 47,7) e (6,04; 7,60) ok
anty-polio
BB e 1788 949 (bd.) (gslagg 1349 é;ig (iggg; 707 3004 2502 bd
(1597; 2002) e (10941663 Ll ey (595;841)  (2444;3693) (4608; 6570)
3,14 49 1,9 1,90 4,29
przed (2,78; 3,54) 2,6 (bd.) (4,0; 5,9) (1,6; 2,3) bd. bd. (1,68; 2,15) bd. (3,63; 5,07) bd.
anty-PT [EU/mI]
oo 192 oihd) (o4 87, 05 oo 874 1506 184 o
(132; 153) 1508) (80,4;94,3)  (85; 106) 1456) (82,1; 93,1) 1o0.9) (170; 199)
5,23 5,1 4.4 5,05 5,91
Eled (4,67; 5,85) GO ([ (4,3; 5,9) (3,7; 5,3) L ek (4,46; 5,71) e (5,11; 6,83) ok
anty-FHA [EU/ml]
e me e EM
(107; 123) (94,6; 99,2) e (175; 228) e (110; 128) g (145; 168)
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Wyjsciowe $rednie geometryczne miano analizowanych przeciwciat réznito sie nieznacznie miedzy
analizowanymi badaniami, jednak we wszystkich prébach po podaniu pierwotnego cyklu szczepienia

odnotowano jego duzy wzrost w odpowiedzi na kazdy antygen stosowanych szczepionek.

1.6.4.2. Szczepienie uzupetniajqce

1.6.4.2.1. Odpowiedz immunologiczna: wskaznik seroprotekcji i serokonwers;ji

Ponizsza tabela przedstawia odsetki dzieci, u ktérych po szczepieniu uzupetniajgcym stwierdzono
seroprotekcje i serokonwersje. Za ochronne uznano nastepujace stezenia przeciwciat: anty-D > 0,01
IU/ml, anty-T > 0,01 IU/ml, anty-PRP > 0,15 pg/ml, anty-poliomyelitis > 8 (1/dil). Dodatkowo w nie-
ktérych badaniach odnaleziono dane na temat stezenia anty-D = 0,1 IU/ml, anty-T = 0,1 IU/ml oraz
anty-PRP > 1,0 ug/ml, wskazujgcego na seroprotekcje dtugoterminowga. Serokonwersje zdefiniowano

natomiast jako przynajmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA po zaszczepieniu.
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Tabela 33. Wskaznik seroprotekcji i serokonwersji, przed (pre) i po (post) szczepieniu uzupetniajgcym; badania bez randomizacji.

Parametr/Badanie

Rodzaj antygenu

anty-D 20,01
[1U/ml]

anty-D 20,1
[1U/ml]

anty-T >0,01
[IU/ml]

anty-T>0,1
[IU/ml]

anty-poliotyp 1>
8 [1/dil]

anty-polio typ 2 >
8 [1/dil]

anty-polio typ 3 2
8 [1/dil]

przed

po

przed

po

przed

po

przed

po

przed

po

przed

po

przed

po

82,3 (76,3; 87,4)

100 (98,2; 100)

14,1 (9,6; 19,8)

98,0 (95,0; 99,5)

100 (98,0; 100)

100 (98,2; 100)

84,2 (78,2; 89,2)

100 (98,2; 100)

98,4 (95,5; 99,7)

100 (98,2; 100)
97,9 (94,6; 99,4)

100 (98,1; 100)

98,4 (95,5; 99,7)

100 (98,1; 100)

bd.

100 (bd.)

bd.

100 (bd.)

bd.

100 (bd.)

bd.

100 (bd.)

bd.

99 (bd.)»
bd.

100 (bd.)»

bd.

100 (bd.)?

95,7 (90,3; 98,6)

100
(97,9; 100)

12,8 (7,4; 20,3)

100 (97,9; 100)

100 (97,6; 100)
100 (97,9; 100)

70,9 (62,9; 78,0)

100 (97,9; 100)

100 (97,3; 100)

100 (97,8; 100)
97,2 (93,0; 99,2)

100 (97,9; 100)

100 (97,2-100)

100 (97,8; 100)

% (95% Cl)

bd.

100 (bd.)

bd.

97 (bd.)

bd.

100 (bd.)

bd.

100 (bd.)

bd.

100 (bd.)»
bd.

100 (bd.)»

bd.

100 (bd.)?

97,4 (93,6; 99,3)

100 (97,7; 100)

51,3 (43,2; 59,4)

100 (97,7-100)

100 (97,6; 100)

100 (97,6; 100)

100 (97,6; 100)

100 (97,6; 100)

98,2 (93,5; 99,8)

100 (97,7; 100)

99,1 (94,9; 100)

100 (96,6; 100)

98,1(93,3; 99,8)

100 (96,6; 100)

72,7 (65,1;
79,4)

100 (97,7; 100)

12,4 (7,8; 18,5)

95,0 (90,4;
97,8)

100 (97,7; 100)
100 (97,7; 100)

88,8 (82,9;
93,2)

100 (97,7; 100)

97,5 (93,8;
99,3)

100 (97,7; 100)
99,4 (96,6; 100)

100 (97,7; 100)

95,0 (90,4;
97,8)

100 (97,7; 100)

Pentaxim*

74,7 (68,4; 80,3)

100 (98,3; 100)

5,9 (3,2;9,8)

96,8 (93,6; 98,7)

100 (98,3; 100)

100 (98,3; 100)

72,7 (66,2; 78,5)

100 (98,3; 100)

100 (98,2; 100)

100 (98,3; 100)
99,5 (97,3; 100)

100 (98,3; 100)

98,0 (95,0; 99,5)

100 (98,2; 100)

DTaP-IPV-HepB-
PRP~T*

100 (98,4; 100,0)

96,0 (92,5; 98,2)

100 (98,4; 100,0)

100 (98,4; 100,0)

100 (98,6; 100,0)

100 (98,2; 100,0)

100 (98,2; 100,0)
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Parametr/Badanie Pentaxim* DTaP-IPV-HepB-
PRP~T*
Rodzaj antygenu % (95% ClI)
rzed 90,0 (85,0; 93,8) bd 65,7 (58,2; 72,7) bd 92,9 (87,7; 96,4) 94,4 (89,7; 75,6 (69,3; 81,1) -
anty—PRP p ’ ™~ ’ . ’ 1< ’ . ? A ’ 97,4) 7 7~ ?
20,15 [pug/ml]
po 100 (98,2; 100) 100 (bd.) 100 (97,9; 100) 100 (bd.) 100 (97,7; 100) 100 (97,7; 100) 100 (98,3; 100) 100 (98,4; 100,0)
rzed 60,0 (52,9; 66,8) bd 25,1 (18,9; 32,2) bd 62,8 (54,7; 70,4) S7,1(49,1; 18,4 (13,5; 24,2) -
anty-PRP P ,0 (52,9; 66, . ,1(18,9; 32, . ,8(54,7; 70, 64,9) /4 (13,5; 24,
21,0 [ug/ml]
po 99,5 (97,3; 100) 100 (bd.) 97,7 (94,3; 99,4) 100 (bd.) 100 (97,7; 100) 99,4 (96,6; 100)  99,5(97,4;100) 98,7 (96,1; 99,7)
> 4-krotny wzrost przed - - - - - - - -
miana anty-PT 96,3 (92,1;
[EU/mlI] po 96,8 (93,2; 98,8) 100 (bd.) 98,4 (94,4; 99,8) 100 (bd.) 99,2 (95,4; 100) ’98 6)I ’ 95,7 (91,9; 98,0) 95,7 (92,1; 98,0)
> 4-krotny wzrost przed - - - - - - - -
miana anty-FHA 93,1 (88,0;
[EU/ml] po 91,7 (86,8; 95,2) bd. 95,7 (90,8; 98,4) bd. 92,3 (86,9; 95,9) ! T 94,0 (89,9; 96,7) 88,0(83,0;91,9)

96,3)
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Btonica i tezec. Przed podaniem szczepienia uzupetniajgcego ochronny poziom przeciwciat odnosnie
btonicy wystepowat u 72,7-97,4% dzieci. Z kolei seroprotekcje wzgledem tezca stwierdzono u wszyst-
kich dzieci. Po podaniu szczepienia uzupetniajgcego seroprotekcje wzgledem antygendow obu choréb

uzyskaty wszystkie dzieci.

Krztusiec. W przypadku toksyny krztuscowej serokonwersja po szczepieniu uzupetniajgcym wystgpita

u 95,7-100% dzieci, a w przypadku hemaglutyniny wtdkienkowej u 88,0-95,7% dzieci.

Poliomyelitis. Przed podaniem szczepienia uzupetniajgcego seroprotekcja wzgledem poszczegdlnych
typdw poliomyelitis utrzymywata sie u okoto 97,5-100% (typ 1), u 97,2-99,5% (typ 2) oraz 95-100%
(typ 3) dzieci. Po zaszczepieniu uzupetniajgcym w kazdym analizowanym badaniu seroprotekcje uzy-

skaty wszystkie dzieci.

Haemophilus influenzae typ b. Pomimo réznic w czestosci utrzymywania seroprotekcji w okresie od
ostatniej dawki szczepienia pierwotnego do okresu przed podaniem szczepienia uzupetniajgcego
(65,7-94,4%), po szczepieniu uzupetniajgcym ochronny poziom przeciwciat przeciw inwazyjnym zaka-

zeniom Haemophilus influenzae typ b zaobserwowano u wszystkich dzieci.

1.6.4.2.2. Miano przeciwciat

Ponizsza tabela zawiera dane dotyczace sredniego geometrycznego miana przeciwciat przed szcze-

pieniem uzupetniajagcym oraz po jego podaniu.
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Tabela 34. Miano przeciwciat — Srednia geometryczna przed (pre) i po (post) szczepieniu uzupetniajgcym,; badania bez randomizacji.

Parametr/Badanie

(0] ({3

Pentaxim/A

DTaP-IPV-HepB-

anty-D [IU/ml]

anty-T [IU/ml]

anty-PRP
(ng/ml]

anty-polio
typ 1 [1/dil]

anty-polio
typ 2 [1/dil]

anty-polio
typ 3 [1/dil]

przed

po

przed

po

przed

po

przed

po

przed

po

przed

po

0,028
(0,023; 0,034)

3,940
(3,286; 4,723)

0,29
(0,24; 0,34)

13,91
(12,51; 15,46)

1,75
(1,34; 2,29)

70,56
(60,22; 82,67)

334,4
(249,6; 448,1)

7777,0
(6705,8; 9019,3)

357,4
(263,0; 485,7)

8638,3
(7352,4;
10149,1)

271,9
(207,1; 357,0)

11523,6
(9785,4;

Miano przeciwciat, Srednia geometryczna (95% Cl)

bd.

3,44
(2,85; 4,16)

bd.

10,4
(9,12; 11,9)

bd.

69,8
(58,1; 83,8)

bd.

2655
(2020; 3489)

bd.

2738
(2189; 3426)

bd.

4610
(3711; 5725)

0,04
(0,03; 0,05)

3,72
(3,18; 4,35)

0,17
(0,15; 0,20)

9,23
(8,10; 10,51)

0,35
(0,26; 0,46)

47,01
(37,70; 58,62)

233,85
(166,86; 327,73)

8928,86
(7639,93;
10435,25)

302,95
(217,92; 412,16)

6608,29
(5633,61;
7751,59)

360,10
(254,69; 509,15)

12119,89
(10247,37;

bd.

1,07
(0,82; 1,40)

bd.

7,47
(6,16; 9,06)

bd.

31,32
(23,83; 41,16)

bd.
2359,45
(1685,43;
3303,00)
bd.
2760,37
(2093,08;
3640;38)

bd.

3980,34
(3115,19;

0,09
(0,0;0,1)

2,7
(2,4;3,2)

0,4
(0,4;0,5)

6,2
(5,7;6,9)

1,6
(1,3;2,1)

58,0
(47,7;70,4)

175,9
(133,7; 231,4)

3138,25
(2696,5; 3652,2)

433,3
(315,6; 594,8)

5121,7
(4329,4; 6059,1)

289,2
(210,5; 397,4)

9490,4
(7402,0;

0,02
(0,02; 0,03)

2,67
(0,10; 0,14)*

0,30
(0,26; 0,35)

9,99
(8,97; 11,13)

1,21
(0,98; 1,50)

62,23
(52,81; 73,33)

166,46
(130,17; 212,87)

4620,75
(3901,03;
5473,27)

250,01
(198,31; 315,18)

6086,64
(5179,62;
7152,49)

156,07
(121,15; 201,06)

5596,51
(4598,79;

0,018
(0,015; 0,022)

2,11
(1,74; 2,56)

0,171
(0,153; 0,192)

4,54
(4,07; 5,08)

0,326
(0,270; 0,394)

41,4
(35,0; 48,8)

232
(193; 279)

9996
(8521; 11725)

292
(234; 366)

11229
(9574; 13170)

223
(174; 284)

14482

(12067; 17380)

PRP~TAA

1,92
(1,58; 2,32)

4,81
(4,37; 5,31)

27,4
(23,0; 32,7)

7243
(6218; 8436)

8512
(7281; 9952)

10975

(9066; 13286)
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Parametr/Badanie IV _
pentaximan | DTaP-IPV-HepB
PRP~TAA
13570,7) 14334,58) 5085,75) 12168,2) 6810,69)
rzed 11,7 bd 11,21 bd 3,8 14,01 12,9 )
P (10,1; 13,6) : (9,64; 13,05) : (3,2; 4,5) (11,98; 16,37) (11,3; 14,7)
anty-PT [EU/ml]
o 353,1 196 465,51 136,85 181,2 307,35 325 226
P (320,9; 388,6) (163; 235) (419,47;516,61) (117,23;159,75)  (159,4;205,9)  (281,01; 336,16) (292; 362) (205; 249)
rzed 18,2 bd 12,89 bd 18,0 13,94 19,0 )
P (15,1; 21,9) ’ (10,41; 15,96) ’ (15,4; 20,9) (11,70; 16,60) (16,7; 21,6)
anty-FHA [EU/ml]
. 363,4 206 520,35 282,33 289,7 271,86 333 335

(324,2; 407,3) (179; 237) (465,28; 581,95) (236,07; 337,64) (261,4; 321,0) (246,91; 299,32) (305; 363) (305; 368)
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W okresie miesigca od zaszczepienia dzieci dawkga szczepienia uzupetniajgcego znaczny wzrost sred-
nich geometrycznych mian poszczegdlnych przeciwciat zaobserwowano dla kazdego z analizowanych

antygenow.

1.6.4.3. Ocena dlugoterminowa

1.6.4.3.1. OdpowiedZ immunologiczna: wskaznik seroprotekc;ji

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat seroprotekcji dtugoterminowej u dzieci mie-

dzy 5.-6. rokiem Zzycia (_) oraz miedzy 4.-6. rokiem zycia (_).

Tabela 35. Wskaznik seroprotekcji, ocena dtugoterminowa; badania bez randomizacji.

Badanie A
Rodzaj antygenu % (95% Cl)
anty-D > 0,01 [IU/ml] 93 (bd.) 95 (bd.) 92,7 (86,6; 96,6)
anty-D > 0,1 [IU/ml] 49 (bd.) 28 (bd.) 60,2 (50,9; 68,9)
anty-T 20,01 [IU/ml] 99 (bd.) 99 (bd.) 100 (97,0; 100)
anty-T > 0,1 [IU/ml] 76 (bd.) 47 (bd.) 99,2 (95,5; 100)
anty-polio typ 1 > 8 [1/dil] _ _ 94 (bd.) 94 (bd.) 100 (97,0; 100)
5.-6. rok zycia
anty-polio typ 2 > 8 [1/dil] _ 96 (bd.) 96 (bd.) 100 (97,0; 100)
. . 4.-6. rok zycia
anty-polio typ 3 > 8 [1/dil] 99 (bd.) 96 (bd.) 100 (97,0; 100)
anty-PRP > 0,15 [pg/ml] 100 (bd.) 97 (bd.) bd.
anty-PRP > 1,0 [ug/ml] 78 (bd.) 60 (bd.) bd.
anty-PT > 4 [EU/ml] 45 (bd.) 41 (bd.) bd.
anty-FHA > 4 [EU/ml] bd. bd. bd.

A dla anty-polio > 5 [1/dil].

W dtugoterminowym okresie obserwacji ochronny poziom przeciwciat wzgledem tezca, btonicy, po-
liomyelitis i PRP wystepowat u wiekszosci zaszczepionych dzieci (odpowiednio 99-100%, 92,7-95%,
96-100% bez wzgledu na typ i 97-100%). Seroprotekcja odnosnie toksoidu krztuscowego byta mniej-
sza i wynosita ok. 41-45%.




1.6.4.3.2.
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Miano przeciwciat

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace Sredniego geometrycznego miana przeciwciat u dzieci

miedzy 5.-6. rokiem zycia (_) oraz miedzy 4.-6. rokiem zycia (-

)

Tabela 36. Miano przeciwciat — Srednia geometryczna, ocena dtugoterminowa;

zacji.

Parametr/Badanie

badania bez randomi-

anty-D [IU/ml]
anty-T [IU/ml]
anty-PRP [pug/ml]
anty-polio typ 1 [1/dil]
anty-polio typ 2 [1/dil]
anty-polio typ 3 [1/dil]
anty-PT [EU/ml]

anty-FHA [EU/ml]

-I

5.-6. rok zycia

4.-6. rok zycia

0,08 (0,06; 0,1)
0,21 (0,18; 0,26)
2,43 (2,01; 2,94)

71,80 (56,4; 91,4)

84,70 (67; 107)

187 (149; 234)
2,90 (2,41; 3,48)

21,50 (17; 27,1)

0,05 (0,04; 0,06)

0,09 (0,08; 0,11)

1,55 (1,30; 1,86)
57,79 (46,98; 71,08)

77,59 (63,34; 95,05)

122,98
(100,56; 150,40)

2,71(2,28; 3,21)

43,32 (36,25; 51,78)

0,15 (0,109; 0,204)

0,65 (0,556; 0,769)

bd.

583 (467-729)

714 (566; 900)

481 (374; 619)

10,9 (9,11; 13,1)

24,3 (19,7; 29,9)

Po okoto 2-4 latach od szczepienia uzupetniajgcego sSrednie geometryczne miana analizowanych

przeciwciat nadal byty wieksze niz przyjete ochronne poziomy wobec poszczegdlnych antygendw.
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1.6.5. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w wiekszosci analizowanych badan obserwacyjnych — wyja-

tek stanowi préba _, oraz badania _ _, w ktorych podano co praw-

da wyniki analizy bezpieczenstwa, jednak nie dotyczyty one analizowanej w raporcie szczepionki.

W zaleznosci od badania w ocenie szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego uwzgledniono dziatania
niepozadane (AEs) wystepujgce bezposrednio (immediate) po podaniu szczepionki — tj. po 15-30 mi-
nutach (w prébach |, - o-
kreslono, ze byta to ocena wykonywana przez personel medyczny danego osrodka klinicznego). Do-
datkowo oceniano wytypowane uprzednio miejscowe i ogdlne dziatania niepozgdane (solicited ad-
verse events) raportowane w dzienniczkach przez opiekundow dzieci w okresie 3-8 dni od szczepienia,
a takze dowolne dziatania niepozadane (unsolicited adverse events) zgtaszane w dtuzszym okresie

czasu — do 30-42 dni od podania szczepionki.

W ponizszej analizie bezpieczernstwa uwzgledniono dane o czestosci wystepowania dziatai niepozg-
danych w catym cyklu szczepienia pierwotnego — jezeli nie mozna byto odnalez¢ takich danych lub ich
obliczy¢, nie przedstawiono informacji z poszczegdlnych podan szczepienia pierwotnego. Nie przed-
stawiono takze danych podawanych w publikacjach wspélnie dla poszczegdlnych grup wyrdznionych
w badaniu, bez przedstawienia osobnych informacji dla analizowanej w niniejszym raporcie szcze-

pionki.

1.6.5.1. Szczepienie pierwotne

W badaniu || vodano, ze szczepionki byty dobrze tolerowane. W wigkszosci préb nie

odnotowano przypadkéw epizodéw hipotoniczno-hiporeaktywnych (_,
). ocobnic jak napadow padaczkowych (jedy-
nie w badaniu _ u jednego dziecka wystapit taki napad 22 dni po podaniu 3. iniekcji — nie
byt on jednak zwigzany z zastosowanym szczepieniem). Ponadto autorzy proby _ nie
odnotowali zadnego przypadku powiktan neurologicznych lub reakcji alergicznych. W badaniu
_ podano, ze wiekszos¢ uprzednio wytypowanych i dowolnych dziatan niepozgdanych
miata charakter tagodny. Szczegétowe informacje na temat czestosSci poszczegdlnych dziatan niepo-

zgdanych obserwowanych po szczepieniu pierwotnym przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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1.6.5.1.1. Dziatania niepozadane wystepujace bezposrednio po podaniu szczepionki

w prébie || rie stwierdzono zadnych dziatan tego typu, natomiast w badaniach [}

-, _ podano, ze dziatania takie zaobserwowano u odpowiednio 3,1%,
0,8% i2,2% dzieci, W prébach _ podano, ze byty to tylko przypadki ru-

mienia (zaczerwienienia). Autorzy badania || Jll zaznaczyli réwniez, ze nie odnotowano zadne-
go ogolnego (systemic) dziatania niepozgdanego wystepujacego bezposrednio po podaniu szczepion-

ki.
1.6.5.1.2. Dziatania niepozadane w miejscu iniekcji w okresie 3-8 dni od szczepienia

Ponizsza tabela przedstawia liczbe i odsetek iniekcji w szczepieniu pierwotnym, po ktérych stwier-
dzono poszczegdlne dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji (ogdtem i w ciezkim stopniu nasilenia),

uprzednio wytypowane (solicited adverse events).

Tabela 37. Dziatania niepoZzqgdane w miejscu iniekcji, szczepienie pierwotne; badania bez randomiza-
cji.
Dziatania niepozadane w miejscu iniekgcji

zaczerwienie-
nie/rumien

obrzek tkliwos¢ stwardnienie

tacznie AEs

% (95% Cl)

Bez wzgledu na stopien ciezkosSci

' 228* bd. 0,0 (bd.)" 1,3* (bd.)A bd. bd. bd.
1185
' o 17,4% (bd.) 0,4* (bd.) 1,9* (bd.) bd. 2,4* (bd.) 16,5* (bd.)
' 352 6,6* (bd.) 2,6% (bd.)A  4,8% (bd.)M bd. bd. bd.
B bd. 6,1 (bd.) 5,0 (bd.) 17,3 (bd.) bd. bd.
57,5 27,5 25,8 48,2
B (53,5;61,4)  (24,1;31,2) (22,4;29,4)  (44,3;52,2) bd. bd.
l 1259 15,8 (bd.) 6,8 (bd.) bd. bd. 13,8 (bd.)A bd.
43,9 29,2 13,8 27,1
. 338 (396482)  (254;332)  (11,0;17,0)  (23,4;31,1) bd. bd.
923* 83 L 337 (bd) 22,5* (bd.) bd. 33,1* (bd.) 38,8* (bd.)
(78,7; 87,3) ’ ' ' '
Sredni wazony odse- 26 12,1 9,0 30 14 27
tek (95% CI)* (11; 44) (3,5; 25,1) (3,0;17,7) (14; 50) (2; 35) (9; 51)

Ciezkie (severe)***

1185

AAN

0,5* (bd.) 0,0 (bd.) 0,0 (bd.) bd. 0,0 (bd.) 0,5* (bd.)
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Dziatania niepozadane w miejscu iniekcji

zaczerwienie-

. . obrzek tkliwos¢ stwardnienie
nie/rumien

tacznie AEs

% (95% Cl)

B bd. 0,0 (bd.) 0,2 (bd.) 0,3 (bd.) bd. bd.
06 0,0 0,0 0,6
. 628 (0216) (0,0;0,6) (0,0 0,6) (0,2;1,6) bd. bd.
02 0,0 0,0 0,2
. 28 (0,0;1,0) (0,0, 0,7) (0,0 0,7) (0,0; 1,0) bd. bd.
' 923* bd. 0,6* (bd.) 0,4* (bd.) bd. 0,5* (bd.) 5,9% (bd.)

Na podstawie przeprowadzonych obliczen mozna stwierdzi¢, ze dziatania niepozgdane pojawiaty sie
po okoto 1/4 iniekcji. Trzema najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w miejscu podania szczepion-
ki byty: tkliwos¢ (30% [95% Cl: 14%; 50%)] iniekcji), bdl (27% [95% Cl: 4%; 51%) oraz stwardnienie
(14% [95% Cl: 2%; 35%]).

W wiekszosci badan rzadko obserwowano ciezkie (severe) dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji
(= 0,6% iniekcji) — jedynie w prébie _ bdl odnotowano w przypadku wigkszego odsetka
podan szczepionki (5,9%).

1.6.5.1.3.  Ogdlne dziatania niepozgdane w okresie 3-8 dni od szczepienia

Liczbe i odsetek dawek, po ktorych wystgpity wczesniej wytypowane ogdlne dziatania niepozgdane

(solicited adverse events) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Ogdlne dziatania niepozqgdane, szczepienie pierwotne; badania bez randomizacji.

Ogdlne dziatania niepozadane

. . . nadmierna L. utrata s s
Badanie tacznie AEs gorqczka””# wymioty . L, sennos¢ drazliwos¢
ptaczliwos¢ apetytu

% (95% CI)

Bez wzgledu na stopien ciezkosci

' 228 bd. 5,7 (bd.) bd. 0,4 (bd.) 1,3 (bd.)? 0,4 (bd.) 4,4 (bd.)
1185/\ * * * * *
AN 24* (bd.) 12* (bd.) bd. bd. 5* (bd.) 6* (bd.) 14* (bd.)
- 352 bd. 8,0 (bd.) bd. bd. bd. bd. bd.
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Ogodlne dziatania niepozadane
Liczba

ELENIE

da-
wek

facznie AEs

nadmierna

#iH
goraczka .,
ptaczliwos¢

wymioty sennos$¢

% (95% Cl)

utrata

drazliwos¢
apetytu

. 658 bd. 153 (bd.)  13,2(bd.)  12,3(bd.) 10,2 (bd.) 9,0 (bd.) 13,7 (bd.)
630 60,2 14,6 21,7 37,9 25,6 19,0 34,1
(56,2;64,0) (11,9;17,6) (18,6;25,2) (34,1;41,9) (22,2;29,2) (16,1;22,3) (30,4;38,0)
1259 42,2 (bd 14,5 An bd b bd bd.*
- ,2 (bd.) (bd)*** 5,9 0,0 (bd.) 9,9 (bd.) 8,6(bd.) 23,7 (bd.)
538 45,4 11,5 14,7 34,9 13,2 13,6 32,2
(41,1;49,7)  (9,0;14,5) (11,8;18,0) (30,9;39,1) (10,5;16,4) (10,8;16,8) (28,2;36,3)
913 28,1*
' 923* (87,7; 25,8* (bd.) o 29,6* (bd.)  26,8%(bd.)  19,1* (bd.)  37,1* (bd.)
94,2)" (bd.)
Ciezkie (severe)***
11857 . . «
" 0,6*(bd.)  0,3* (bd.) bd. bd. 0,0 (bd.) 0,0 (bd.) 0,3* (bd.)
. 658 bd. 0,3 (bd.) 0,2 (bd.) 0,2 (bd.) 0,2 (bd.) 0,2 (bd.) 0,0 (bd.)
630 3,0 0,6 0,5 1,3 0,5 0,6 1,0
(1,8;4,7) (0,2; 1,6) (0,1; 1,4) (0,5; 2,5) (0,1;1,4) (0,2; 1,6) (0,4;2,1)
538 1,3 0,9 0,0 0,2 0,0 0,2 0,4
(0,5;2,7) (0,3;2,2) (0,0; 0,7) (0,0; 1,0) (0,0;0,7) (0,0; 1,0) (0,0;1,3)
*
' 923* bd. 0,3* (bd.)® 1'5M§Zd') 0,4* (bd.)®  81*(bd.)® 0,9*(bd)®  1,4*(bd.)®

Ogdlne dziatania niepozadane stwierdzono w przypadku okoto 43% wykonanych iniekcji. Najczest-

szymi AEs z tej grupy byty: drazliwos$¢ (22% [95% Cl: 14%; 30%)] iniekcji), nadmierna ptaczliwosé (20%

[95% Cl: 8,5%; 34,8%]) oraz wymioty (16% [95% Cl: 8%; 26%]).

Podobnie, jak w przypadku dziatan niepozgdanych w miejscu iniekcji, w wiekszosci analizowanych

badan ciezkie ogdlne dziatania niepozgdane wystepowaty rzadko (< 3,0% iniekcji) — tylko w prébi
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_ niektére poszczegdlne dziatania niepozadane stwierdzono w przypadku wiekszego

odsetka iniekcji (drazliwos¢ 1,4% wymioty 1,5% oraz sennosc 8,1%).

1.6.5.1.4. Powazne (serious) dziatania niepozadane

W badaniu _ podano, ze nie zaobserwowano zadnego powaznego (serious) dziatania nie-

pozadanego. Z kolei w probach | < c-

dzono je u odpowiednio 4,9%, 9,4% (w obrebie dowolnych dziatan zgtaszanych przez opiekundéw
dziecka), 5,4% i 7,1% dzieci. Do najczestszych nalezaty infekcje wirusowe, odoskrzelowe zapalenie

ptuc, zapalenie oskrzelikéw oraz zapalenie zotgdka i jelit.
Dane zebrano zbiorczo w tabeli ponize;j.

Tabela 39. Powazne dziatania niepozqdane, szczepienie pierwotne; badania bez randomizacji.

Powazne dziatania niepozadane
Badanie

tacznie Najczestsze

_ 4.9%* odoskrzelowe zapalenie ptuc, zapalenie oskrzelikéw, zapa-
e lenie zotadka i jelit
_ 9.49%* odoskrzelowe zapalenie ptuc, zapalenie oskrzelikow, zapa-
s lenie zotadka i jelit, padaczka
_ 5 4% infekcje wirusowe, zapalenie oskrzelikow, infekcje drog
R oddechowych, zapalenie zotgdka i jelit
_ 71% zapalenie oskrzelikéw, zapalenie ptuc, zapalenie zotgdka
’ 0

i jelit

‘

W badaniach oceniajgcych zwigzek miedzy powaznymi (serious) dziataniami niepozgdanymi a prowa-
dzonym szczepieniem stwierdzono, ze zadne z tych dziatar nie bylo zwigzane ze szczepionkg Penta-
xim (.
_ dane przedstawiono facznie dla obu analizowanych w

badaniu grup, stad nie byto mozliwe przedstawienie danych na temat czestosci dziatan niepozada-

nych w grupach bedacych przedmiotem oceny w niniejszym raporcie, w probie _ nie

podano informacji na temat czgstosci powaznych AEs). W badaniu _ podano,

ze wszystkie powazne dziatania niepozgdane ustgpity.

1.6.5.1.5. Dowolne dziatania niepozadane wystepujace do 30 dni od szczepienia

Dane na temat powyzszych dziatan niepozadanych przedstawiono w badaniach _
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W prébie _ takie dziatania niepozadane wystgpity u 53,1% zaszczepionych dzieci. Jeden
przypadek (plamista wysypka o tagodnym nasileniu) byt uznany za zwigzany z podawang szczepionka.
W badaniu podano takze, ze odnotowano 4 przypadki stwierdzenia lub prawdopodobieristwa wystg-

pienia tropikalnej choroby wirusowej Chikungunya.

W badaniu ||l oziatania niepozadane zgtaszane przez opiekunéw odnotowano u 53,7%
dzieci. Tylko dwa (0,5%) z nich uznano za zwigzane z wykonanym szczepieniem. Najczestszymi byty
infekcje gornych drég oddechowych (20,6% dzieci), zapalenie $luzéwki nosa i gardta (16,4%), goracz-

ka (14,1%) oraz kaszel (11,6%).

Informacje na temat najczestszych dziatan niepozadanych zgtaszanych przez opiekunéw dziecka od-
naleziono takze w probie _, ktérymi byty: infekcje goérnych drég oddechowych
(33,3%), goraczka (22,6%) oraz biegunka (4,8%). Ogdtem opiekunowie zaobserwowali je u 63,4%

dzieci.

W prébie _ podano, ze u 0,9% dzieci raportowano dziatania niepozgdane w miejscu iniek-
cji, natomiast u 73,1% wystgpity ogdlne dziatania niepozadane (8 przypadkéw ogdlnych AEs uznano
za zwigzane ze szczepieniem, w tym: biegunka, zapalenie zofadka i jelit, infekcja dolnych drég odde-
chowych, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie sluzéwki nosa, zapalenie migdatkéw i wysypka uo-

gélniona — zadne z nich nie byto ciezkie).

W badaniu _ w okresie 7 dni od podania szczepionki w przypadku 22,4% dzieci zgto-
szono dziatania niepozadane ogoétem, zas u 3,5% dzieci reakcje niepozgdane (zdefiniowane jako AEs
zwigzane ze szczepieniem). W publikacji podano takze dane na temat czestosci ciezkich dziatan nie-
pozadanych, ktére, zgodnie z przedstawiong definicja, mozna uzna¢ za wystepujgce do 30 dni po
kazdym szczepieniu — obejmowaty one reakcje w miejscu iniekcji, ktére stwierdzono u 17,3% dzieci

oraz dziatania ogdlne u 30,8% dzieci.

1.6.5.1.6. Dziatania niepozadane wymagajace porady lekarskiej

W prébie _ przedstawiono informacje na temat dziatan niepozgdanych wymagajgcych
porady lekarskiej — odnotowano je u 12 dzieci (7,4%). Nalezaty do nich: po pierwszym podaniu
2 przypadki zapalenia oskrzelikéw, po drugim gorgczka, zapalenie ucha srodkowego w stopniu ciez-
kim, grypa, infekcje gérnych drég oddechowych oraz zapalenie zotadka i jelit w stopniu ciezkim, po
trzecim podaniu trzy przypadki infekcji gérnych drég oddechowych i 2 przypadki zapalenia zotgdka
i jelit w stopniu ciezkim. Poza jednym (zapalenie zotgdka i jelit) wszystkie wystgpity miedzy 4. a 7.

dniem od szczepienia. Zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane ze szczepieniem.
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1.6.5.1.7. Zgony

W prébie _ stwierdzono 2 zgony (0,9% zaszczepionych). Byly one spowodowane zapale-
niem zotadka i jelit (w jednym przypadku w czasie hospitalizacji dodatkowo wystgpito odwodnienie
z kwasicg) — zaden nie zostat uznany za zwigzany ze szczepieniem. W pozostatych badaniach nie od-
notowano przypadkow zgonu (w badaniu _ podano co prawda, ze jedno dziecko zmarto
w wyniku nagtej Smierci tézeczkowej, ktéra nie zostata uznana za zwigzang ze stosowang szczepionka,
jednak dane z badania nie pozwolity ustalié¢ czy zgon dotyczyt grupy uwzglednionej w niniejszej anali-

zie).




Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

1.6.5.2. Szczepienie uzupeiniajqce

W badaniu || BB szczepionki byty dobrze tolerowane przez dzieci. Ponadto w prébach
_ zaznaczono, ze po szczepieniu uzupetniajgcym nie
zaobserwowano zadnego przypadku napadu padaczkowego i/lub epizodu hipotoniczno-
hiporeaktywnego; w pierwszej z wymienionych préb nie zaobserwowano takze zadnych powiktan
neurologicznych i reakcji alergicznych. Pozostate dane odnosnie czestosci poszczegdlnych dziatan

niepozadanych obserwowanych po szczepieniu uzupetniajgcym zawierajg ponizsze podrozdziaty.

1.6.5.2.1. Dziatania niepozadane wystepujace bezposrednio po podaniu szczepionki

Dane dotyczgce powyzszego punktu koricowego odnaleziono jedynie w prébie _,
gdzie u 24,4% dzieci odnotowano dziatania niepozgdane w czasie 30 minut od wykonania iniekcji.
Najczestszymi AEs w miejscu iniekcji byty: bol (18,6%), zaczerwienienie (8,3%), obrzek (3,2%) oraz
stwardnienie (0,6%). Z kolei ogdlne dziatania niepozgdane, ktdrych czesto$¢ w ciggu 30 minut od

iniekcji byta najwieksza, obejmowaty: drazliwos¢ (12,2%), gorgczka (1,3%) oraz sennosc (1,3%).

1.6.5.2.2. Dziatania niepozadane w miejscu iniekcji w okresie 7-8 dni od szczepienia

Tabela ponizej przedstawia szczegétowe informacje na temat liczby i odsetka dzieci, u ktdrych
stwierdzono poszczegdlne dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji, wczesniej wytypowane (solicited

adverse events).

Tabela 40. Dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji, szczepienie uzupetniajgce; badania bez randomi-
zacji.

Dziatania niepozadane w miejscu iniekcji

zaczerwienie-
Badanie facznie AEs nie- obrzek tkliwosé stwardnienie
nie/rumien

% (95% Cl)

Bez wzgledu na stopien ciezkosSci

' 115 bd. 7,8" (bd.) 4,37 (bd.) bd. bd. bd.
87 11,1 21,7
B bd. (5.2;134)  (72,162)  (163;28,0) bd. bd.
39,4 39,4 60,6
' 180 bd. (32,3;47,0) (32,3;47,0) (53,0; 67,7) bd. bd.
' 156 bd. 11,5 (bd.) 9,6 (bd.) bd. 4,5 (bd.) 47,4 (bd.)

(29,2; 44,5) (15,9; 29,1) (47,5; 63,2)
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Dziatania niepozadane w miejscu iniekcji

zaczerwienie-
Badanie facznie AEs nie- obrzek tkliwos¢ stwardnienie
nie/rumien

% (95% Cl)

59,7 35,0 33,5 bd b 50,4
(55,0; 64,2) (30,6; 39,6) (29,1; 38,0) : ' (45,7; 55,1)

e o al

Ciezkie (severe)**

454

1,0 0,5 0,0

. bd. (0,1;3,4) 0,0;2,7) 0,0;1,8) bd. bd.
3,3 3,9 7,2

. e bd. (1,2;7,1) L678)  (39120) bd. bd.

' 156 bd. 0,0 (bd.) 0,0 (bd.) bd. 0,0 (bd.) 1,3 (bd.)
12 12 3,0

' 1l bd. 0343 (0343 (1369 bd. bd.

' 454 11,9 (bd.) 5,7 (bd.) 5,5 (bd.) bd. bd. 4,4 (bd.)

[ =

Dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji wystgpity u 61% (95% Cl: 57%; 65%) dzieci. Trzema najczest-
szymi dziataniami niepozgdanymi w miejscu podania szczepionki byty: bdl (50% [95% Cl: 46%; 54%)]),
tkliwosc¢ (45% [95% Cl: 21%; 70%]) oraz rumien (22% [95% Cl: 11%; 35%]).

Ogodtem ciezkie dziatania niepozadane w miejscu iniekcji odnotowano u 11,9% dzieci (-
-). Wiekszos¢ poszczegdlnych dziatan nie wystepowata czesciej niz u 4% dzieci — tylko w badaniu
B e i obrzek zaobserwowano u odpowiednio 5,7% i 5,5% dzieci, a w badaniu

I </ivvoic u 7,2% zaszczepionych.

1.6.5.2.3. Ogdlne dziatania niepozgdane w okresie 7-8 dni od szczepienia

Tabela zamieszczona ponizej zawiera dane dotyczgce oceny czestosci wystepowania wczesniej wyty-

powanych ogdélnych dziatan niepozgdanych (solicited adverse events).
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Tabela 41. Ogdlne dziatania niepoZzgdane, szczepienie uzupetniajgce; badania bez randomizacji.

Badanie \|

tacznie AEs

goraczka**

Ogdlne dziatania niepozadane

wymioty

nadmierna

ptaczliwos¢

% (95% Cl)

Bez wzgledu na stopien ciezkosci

sennos¢

utrata
apetytu

drazliwosc

7,8 6,1 4,7
! 0,9 ! 1,7 !
' 115 bd. (3,60; bd. ’ (2,48; ’ (1,90;
14.30) (0,02; 4,74) 12.14)7 (0,21; 6,14) 11,00)
207 bd 19,3 7,2 10,6 8,7 9,7 12,1
: (14,2;25,4)  (4,1;11,7)  (6,8;156)  (52;13,4)  (6,0;14,5) (8,0; 17,3)
180 bd 29,4 11,7 36,1 26,1 32,8 31,7
' (22,9;36,7)  (7,4;17,3)  (29,1;43,6) (19,9;33,2) (26,0;40,2) (24,9; 39,0)
' 156 bd. 28,8 (bd.) bd. bd. 18,6 (bd.) bd. 31,4 (bd.)
25,6 14,0 34,1 14,6 22,0 29,3
' 1o4 53,7 (bd) (19,1; 33,0) (9,1;20,3) (26,9; 41,9) (9,6; 21,0) (15,9;29,1)  (22,4;36,9)
454 55,3 20,0 7,9 25,1 21,1 24,4 35,9
(50,6;59,9) (16,5;24,0) (5,6;10,8)  (21,2;29,4) (17,5;25,2) (20,6;28,7) (31,5;40,5)
Ciezkie (severe)***
207 bd 1,4 0,5 0,5 0,0 0,5 0,0
' (0,3;4,2) (0,0;2,7) (0,0;2,7) (0,0;2,7) (0,2;2,7) (0,0; 1,8)
180 bd 1,7 1,1 1,7 1,1 3,3 1,1
' (0,3; 4,8) (0,1; 4,0) (0,3; 4,8) (0,1; 4,0) (1,2;7,1) (0,1; 4,0)
' 156 bd. 3,2 (bd.) bd. bd. 0,6 (bd.) bd. 1,9 (bd.)
164 bd 1,8 0,6 2,4 0,6 2,4 2,4
' (0,6; 5,2) (0,1; 3,3) (0,9; 6,1) (0,1;3,3) (0,9; 6,1) (0,9;6,1)
' 454 7,0 (bd.) 2,9 (bd.) 0,0 (bd.) 1,1 (bd.) 1,8 (bd.) 2,6 (bd.) 1,5 (bd.)

Najczestszymi ogdlnymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi po szczepieniu uzupetniajgcym
byty: drazliwos¢ (23% [95% Cl: 13%; 34%]) i goraczka (22% [95% Cl: 16%; 28%]), a takze nadmierna
ptaczliwosé (18,9% [95% Cl: 7,9%; 33,3%]). Ogdlne dziatania niepozadane wystgpity tacznie u 55%
(95% Cl: 51%; 59%) dzieci.
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Dane z badania _ wskazujg, ze ogdlne dziatania niepozadane w cigzkim stopniu nasile-
nia wystapity u 7% zaszczepionych dzieci. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych ciezkich AEs tego

typu byta niewielka (< 2,6%).

1.6.5.2.4. Powazne (serious) dziatania niepozadane

w badaniach | o va:-

ne dziatania niepozgdane obserwowano u odpowiednio 0,5%, 0,6%, 3,8%, 1,8% i 0,9% dzieci. Obej-
mowaty one: gruzlice ptuc, ptatowe zapalenie ptuc, atak astmy, wirusowe zapalenie ptuc, drgawki

gorgczkowe i bezgorgczkowe oraz zapalenie ucha srodkowego.
Zbiorczo dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Powazne dziatania niepozqgdane, szczepienie uzupetniajgce; badania bez randomizacji.

Powazne dziatania niepozgdane

EGERIE
tacznie Najczestsze

1 przypadek ptatowego zapalenia ptuc

1 przypadek gruzlicy ptuc

bd.

wirusowe zapalenie ptuc, drgawki gorgczkowe i atak astma-
tyczny

0,9%

drgawki niegorgczkowe, zapalenie ucha srodkowego, zapa-
lenie ptuc, drgawki goraczkowe

I
w probach || ;- - : nowainych dziatan niepozada-

nych nie zostato uznane za zwigzane z zastosowang szczepionky, natomiast w badaniu _

- przypadek drgawek niegoraczkowych (nonfebrile convulsions) uznano za zwigzany z podaniem

Pentaximu.

Ponadto w badaniu _ podano, ze zadne z powaznych dziatar niepozgdanych nie byto

przyczyna przedwczesnego zakoriczenia udziatu w prébie.

1.6.5.2.5. Dowolne dziatania niepozadane wystepujace do 42 dni od szczepienia

Dane na temat tych dziatan niepozgdanych przedstawiono w wiekszosci badan oceniajacych bezpie-

czenstwo, z wyjatkiem proby _— zebrano je w ponizszej tabeli.
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Tabela 43. Dowolne dziatania niepozgdane, szczepienie uzupetniajgce; badania bez randomizacji.

Dowolne dziatania niepozadane
Badanie

tacznie Najczestsze (%)

zakazenia: 11,1%

I 13% o ,
infekcje gérnych drég oddechowych: 8,2%
infekcje gérnych drég oddechowych: 12,8%*
] 35,6% J5 BOrVER o8 ! ’
kaszel: 7,8%*
infekcje gérnych drég oddechowych: 9%*
I 147% T oY "
zapalenie ptuc: 2,6%*
infekcje gérnych drég oddechowych: 18,3%*
_ 37,8% zapalenie btony $luzowej gardta: 6,7%*
goraczka: 4,9%*
zapalenie $luzéwki nosa: bd.
14,3% w okresie 7 dni zapalenie oskrzeli: bd.
_ biegunka: bd.

) . zapalenie $luzéwki nosa: bd.
23,8% w okresie 30 dni . )
zapalenie oskrzeli: bd.

Czestos$¢ wystepowania takich dziatari miescita sie¢ w przedziale 13-37,8% (_
I 1 c-<t52ymi dowolnymi dziataniami niepo-

zgdanymi zgtaszanymi przez opiekundw dziecka byty: infekcje gérnych drég oddechowych (8,2-
18,3%), zakazenia (11,1%), kaszel (7,8%), zapalenie gardta (6,7%), goraczka (4,9%) i zapalenie ptuc
(2,6%) (odsetki podano w przeliczeniu na tgczna liczbe dzieci uwzglednionych w ocenie bezpieczen-
stwa). Na ogot zgtaszane AEs miaty fagodne nasilenie i w wiekszosci badan nie byty zwigzane z poda-
wanga szczepionka pieciosktadnikowa. Jedynie w prébach |GGG
_ pojedyncze przypadki dziatan niepozgdanych raportowanych przez opiekunéw
byty zwigzane z prowadzonym szczepieniem (odpowiednio krwotok w miejscu iniekcji, egzema, siniak

oraz krwotok w miejscu podania, stwardnienie w miejscu iniekcji oraz drgawki w stopniu ciezkim).

Dodatkowo w badaniu _ opisywane dziatania przedstawiono w podziale na wystepu-
jace do 7 dni i do 30 dni od szczepienia. Dane wskazujg na podobng czestos¢ wystepowania w obu
punktach czasowych reakcji niepozgdanych (AEs zwigzanych z podawang szczepionky), a takze miej-
scowych i ogdlnych dziatan niepozadanych, odpowiednio 3,3%, 1,8% i 1,5% oraz 3,5% vs 2,0% i 1,5%.

Podano takze, ze zadne z nich nie byto przyczyng wczeséniejszego zakonczenia udziatu w badaniu.

1.6.5.2.6. Zgony

W zadnym z analizowanych badan nie stwierdzono przypadku zgonu.
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1.7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane odnotowane po szczepieniu Pentaximem wedtug Cha-

rakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Pentaxim 2012). W charakterystyce tej dziatania niepozada-

ne s3 sklasyfikowane wedtug czestosci wystepowania w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (> 1/10);

czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000);

bardzo rzadko (< 1/10 000), tgcznie z pojedynczymi raportami.

Tabela 44. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozqgdanych po zastosowaniu szcze-
pionki Pentaxim, ChPL Pentaxim 2012.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

wystepowania

Czestosc

Dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zofadka i jelit

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Zaburzenia uktadu immunolo-
gicznego

Dane kliniczne

czesto sennos¢

czesto biegunka; wymioty

czesto utrata apetytu

czesto rumien; stwardnienie w miejscu podania; goraczka > 38 °C

zaczerwienienie i opuchniecie 25 cm w miejscu podania;

niezbyt czesto goraczka 2 39 °C

gorgczka = 40 °C; obrzeki z sinicg lub przejsciowym zaczerwi-
nieniem, obejmujace koriczyny dolne po szczepionkach zawie-

rzadko rajacych Haemophilus influenzae typ b, ktérym towarzyszyty
goraczka, bolesnosé i ptacz, ale bez objawdéw sercowo-
oddechowych
czesto nerwowos¢; drazliwos¢; bezsennos¢; zaburzenia snu

niezbyt czesto nietypowy ptacz; dtugotrwaty nieutulony ptacz

Dane po wprowadzeniu do obrotu

bd drgawki z lub bez gorgczki; zespot hipotensyjno-
’ hiporeaktywny

bd. wysypka; rumien; pokrzywka

bél w miejscu podania; duze reakcje w miejscu podania (> 50
mm), w tym rozlegty obrzek konczyny od miejsca podania
poza jeden lub obydwa stawy (od 24-72 godzin od podania,
moga wystapicé: rumien, ucieplenie, tkliwos¢ lub bdl, ustepuja-
ce samoistnie w ciggu 3-5 dni), ktérego ryzyko jest zalezne od
liczby poprzednich dawek szczepionki zawierajgcej bezkomér-
kowe sktadniki krztuscowe, z wiekszym ryzykiem po czwartej
lub piatej dawce

bd.

bd natychmiastowa reakcja nadwrazliwosci taka jak obrzek twa-
rzy, obrzek naczynioruchowy, obrzek Quinckego, reakcja
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Czestosé

. Dziatania niepozadane
wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

i wstrzas anafilaktyczny

zespdt Guillain-Barré i zapalenie nerwu barkowego po podaniu szczepionki zawierajacej toksoid tezcowy

bezdech u bardzo niedojrzatych wczesniakéw (urodzonych < 28. tygodnia cigzy)

*  dziatania niepozadane, ktére nie zostaty zgtoszone bezposrednio po szczepionce Pentaxim, ale po podaniu innych szczepionej zawiera-
jacych jeden lub wiecej sktadnikéw antygenowych szczepionki Pentaxim.
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1.8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji UR-
PLWMIiPB, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczerstwa stosowania szczepionki Pen-
taxim, podawanej w pierwotnej i uzupetniajgcej immunizacji przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi,
poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b u dzieci,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujacych sie wy-
dawaniem zezwolen na dopuszczenie lekdw do obrotu: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekow (EMA,
z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang.

Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktow Biobdjczych nie odnaleziono zadnych komunikatow bezpieczeristwa dotyczacych

stosowania Pentaximu lub Pentavacu.

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) nie odnaleziono informacji na temat
szczepionki Pentaxim lub Pentavac. Danych takich nie znaleziono takze w European database of su-
spected adverse drug reaction report, publikujagcym informacje z systemu EudraVigilance prowadzo-
nego przez EMA — moze to by¢ spowodowane faktem, ze gromadzi on informacje na temat produk-
téw zarejestrowanych procedurg centralng, zas Pentaxim jest zarejestrowany w procedurze narodo-

wej.

Réwniez na stronach FDA nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa anali-

zowanej szczepionki, gdyz nie jest ona zarejestrowana w Stanach Zjednoczonych.
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1.9. Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan odnosnie pieciowalentnej szczepionki wysokoskoja-
rzonej (DTaP-IPV//PRP~T, Pentaxim/Pentavac) przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi (bezkomorkowa),
poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b, przeprowa-
dzono wyszukiwanie w bazie clinicaltrials.gov. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole
wyszukiwania wpisano kwerende (Pentaxim OR Pentavac). Wyszukiwanie przeprowadzono -
_. Wsrdd zidentyfikowanych badan poszukiwano préb klinicznych
oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo szczepionki Pentaxim/Pentavac w profilaktyce btonicy,
tezca, krztusca (bezkomodrkowa), poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Hae-
mophilus influenzae typ b. Ostatecznie uwzgledniono - spetniajgcych przedstawione powyzej
kryteria. Charakterystyke tych préb podano w tabeli ponizej.

Tabela 45. Badania w toku dotyczqgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania szczepionki Pen-

taxim/Pentavac.
Numer Data rozpoczecia
. . . Metodyka/Cel pocze .
identyfikacyjny /planowana rekrutacja
Metodyka: badanie obserwacyjne Rozpoczecie: grudzien 2011
bez grupy kontrolnej. Zakonczenie: grudzien 2012
Cel: ocena bezpieczenstwa pierwot- (lipiec 2012 — data odciecia
Safety of the DTacP-IPV//PRP~T Com- nych dawek szczepionki Pentaxim. danych dla gtéwnego punktu
I bined Vaccine (PENTAXIM®) Given as a koricowego).
Three-Dose Primary Vaccination at 2, 3, Liczba uczestnikéw: 900

and 4 Months of Age in Infants in China Sponsor: Sanofi Pasteur,

Sanofi Company

Badanie zakoriczone, nie
opublikowano wynikéw.

| icity and Safety of the Sanofl Metodyka: badanie z randomizacja Rozpoczecie: wrzesier 2010
mmunogenicity and Safety of the Sanofi . v it
Pasteur's DTacP-IPV//PRP~T Combined & P2 Kontrolna, bez zaslepienia. Zakoriczenie: grudzieri 2011
Vaccine (PENTAXIM™) Versus Sanofi Cel: poréwnanie skutecznosci i bez- (listopad 2011 — data odciecia
Pasteur's DTacP-IPV Combined Vaccine pieczeristwa pierwotnych dawek danych dla gtéwnego punktu
_ (TETRAXIM™) Given Simultaneously at szczepionki Pentaxim ze szczepion- koricowego).
Separate Sites With PRP~T Conjugate kami.Tat.raxim i ActHIB podawanymi Liczba uczestnikow: 370
Vaccine (ACTHIB™) as a Three-dose Pri- oddzielnie.

Sponsor: Sanofi
mary Vaccination at 2, 4 and 6 Months of

Age in South Korean Infants Badanie zakoriczone, nie

opublikowano wynikéw.

Metodyka: badanie z randomizacja Rozpoczecie: lipiec 2011
i grupa kontrolng, z podwojnym Zakonczenie: sierpien 2014
zadlepieniem. (luty 2014 — data odciecia
Immunogenicity and Safety of a Booster  cel: ocena wptywu szczepionki prze- danych dla gtéwnego punktu
Injection of DTaP-IPV//Hib (Pentaxim™) ciw goraczce denga podawanej koAcowego).
_ Administered Concomitantly With Tetra- jednoczeénie ze szczepionka Penta- Liczba uczestnikéw: 732
valent Dengue Vaccine in Healthy Tod- xim.
dlers Aged 15 to 18 Months in Mexico Sponsor: Sanofi Pasteur,
Sanofi Company
Badanie w toku, zakoriczono
rekrutacje pacjentow.
Immunogenicity of DTaP IPV Hep BPRP T ~ Metodyka: badanie z randomizacja Rozpoczecie: lipiec 2006
I Combined Vaccine Compared With PEN- i grupa kontrolng, bez zadlepienia. Zakonczenie: luty 2008

TAXIM™ and ENGERIX B® at 2, 3, and 4 Cel: poréwnanie pierwotnego szcze- (czerwiec 2007 — data odciecia
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Numer

identyfikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

Months Primary Schedule in Healthy
Turkish Infants

Immunogenicity and Safety of Sanofi
Pasteur Pentaxim Combined Vaccine in
Infants in Thailand

A Phase 3, Randomized, Active-
Controlled, Double-blind Trial Evaluating
the Safety, Tolerability, and Immunogen-
icity of a 13-valent Pneumococcal Conju-

gate Vaccine in Healthy Infants Given
With Routine Pediatric Vaccinations in
France.

Study of Immunogenicity and Safety of a
Booster Dose of DTaP-IPV-HB-PRP~T
Combined Vaccine in Healthy Turkish

Infants

pienia w postaci szczepionki Pentaxim
podawanej ze szczepionkg Engerix vs
DTaP-IPV-HepB-PRP~T (brak nazwy
handlowej).

Metodyka: badanie obserwacyjne
bez grupy kontrolne;j.

Cel: ocena bezpieczenstwa pierwot-
nego i uzupetniajacego szczepienia

z uzyciem szczepionki Penta-
xim/Pentavac, podawanych ze szcze-
pionka przeciw HBV.

Metodyka: badanie z randomizacja
i grupg kontrolng, z podwéjnym
zaslepieniem.

Cel: poréwnanie szczepionki 7- i 13-
walentnej przeciw pneumokokom,
podawanym ze szczepionka Pentavac.

Metodyka: badanie obserwacyjne
bez grupy kontrolnej.

Cel: ocena utrzymywania sie seropro-
tekcji po pierwotnych dawkach
szczepionki DTaP-IPV-HepB-PRP~T lub
Pentaximu i Engerixu oraz ocena
skutecznosci szczepienia uzupetniaja-
cego DTaP-IPV-HepB-PRP~T.

danych dla gtéwnego punktu
koricowego).

Liczba uczestnikéw: 310
Sponsor: Sanofi

Badanie zakoriczone, nie
opublikowano wynikdw.
Rozpoczecie: grudzien 2005

Zakoriczenie: styczer 2009
(wrzesien 2007 — data odciecia
danych dla gtéwnego punktu
korcowego).

Liczba uczestnikéw: 186
Sponsor: Sanofi

Badanie zakoriczone, nie
opublikowano wynikéw.
Rozpoczecie: pazdziernik 2006

Zakonczenie: listopad 2008
(data odciecia danych dla
gtéwnego punktu koricowego).

Liczba uczestnikow: 613

Sponsor: Wyeth is now a
wholly owned subsidiary of
Pfizer

Badanie zakorczone, nie
opublikowano wynikéw.
Rozpoczecie: grudzien 2007

Zakonczenie: wrzesien 2008
(data odciecia danych dla
gtéwnego punktu korncowego).

Liczba uczestnikow: 254
Sponsor: Sanofi

Badanie zakoriczone, nie
opublikowano wynikow.
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1.10. Wyniki

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 2 badania wtdrne — przeglad systematyczny

_ w ktérym jedna z ocenianych szczepionek byt Pentaxim, oraz opracowanie -

-, w ktorym przedstawiono obszerny opis wynikdw badan klinicznych dotyczacych szczepionki

Pentaxim z okresu 16 lat. Badania te potwierdzity trafnos$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania.

I ——

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomizacjg bez zaslepienia,
opisane w publikacjach _ poréwnujgce zastosowanie pieciosktadnikowej szcze-
pionki Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T) w ramach szczepienia pierwotnego: w 2., 3. i 4. miesigcu zycia
(Pentaxim 2-3-4) lub w 3., 4. i 5. miesigcu zycia (Pentaxim 3-4-5) w odniesieniu do grupy kontrolnej
(3., 4.1 5. miesiacu zycia), gdzie szczepionki podawano w oddzielnych iniekcjach. Z zachowaniem ran-
domizacji, po okoto roku od szczepienia pierwotnego, wykonano szczepienie uzupetniajgce (booster).

Do badania wtaczono tacznie 792 dzieci, autorzy przeprowadezili ocene non-inferiority.

Skutecznosc¢ kliniczna — szczepienie pierwotne

Zaréwno wskaznik seroprotekcji, jak i serokonwersji, we wszystkich grupach osiggnat wysoki poziom
(odpowiednio > 97,6% i > 89,1%). Rownowaznos¢ (non-inferiority) szczepionki wysokoskojarzonej
wzgledem szczepionek podawanych oddzielnie stwierdzono dla wszystkich analizowanych antyge-

now.

Btonica i tezec. Wszystkie dzieci wytworzyty ochronne stezenie przeciwciat (seroprotekcje) odnosnie

btonicy i tezca bez wzgledu na schemat szczepienia.

Krztusiec. Ocenie poddano serokonwersje (co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat) w przy-
padku 2 bezkomérkowych sktadnikéw krztusca (toksyna krztuscowa PT, hemaglutynina wtékienkowa
FHA). Odsetek dzieci, u ktérych zostata osiggnieta serokonwersja w odniesieniu do toksoidu krztu-
scowego byt bardzo wysoki i podobny miedzy grupami: 100%, 100% i 97,4%, odpowiednio Pentaxim
2-3-4, Pentaxim 3-4-5 i grupa kontrolna. W przypadku serokonwersji dla hemaglutyniny wtdkienko-
wej stwierdzono, ze byta ona wieksza w obu grupach Pentaximu w poréwnaniu do grupy dzieci
otrzymujacych szczepionki oddzielnie: 98,0-99,6% vs 89,1%. Wyniki podane przez autoréw wskazujg

na istotnie wyzszg skutecznosc¢ szczepionki Pentaxim (w obu schematach) odnosnie grupy kontrolnej.

Poliomyelitis. Wszystkie dzieci uzyskaty seroprotekcje odnosnie poliomyelitis typ 1 bez wzgledu na

schemat szczepienia. Ponadto w grupie Pentaxim 2-3-4 u wszystkich zaszczepionych odnotowan
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seroprotekcje wzgledem poliomyelitis typ 2 i poliomyelitis typ 3. Podobnie, wszystkie dzieci w grupie
Pentaxim 3-4-5 wytworzyly ochronne stezenie przeciwciat przeciw poliomyelitis typ 2. Prawdopodo-
bienstwo wystgpienia seroprotekcji byto ogdlnie wysokie (co najmniej 99,6%), i wyzisze lub réwne
w grupach szczepienia skojarzonego w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ale rdznice nie osiggnety

istotnosci statystyczne;j.

Haemophilus influenzae typ b. Seroprotekcja (stezenia powyzej anty-PRP > 0,15 [ug/ml]) byta ob-
serwowana u 97,6% i 99,1% dzieci w grupach Pentaximu i wszystkich w grupie kontrolnej. Odnoto-
wane rdznice miedzy grupami nie osiggnety progu non-inferiority. Autorzy podali takze odsetki ze
stezeniem = 0,1 (ug/ml), ktore wyniosty odpowiednio 92,1%, 95,6% i 99,6%, nie podali jednak oceny

istotnosci tych rdznic, ocena wtasna wskazuje na brak réznic w analizie non-inferiority.

Skuteczno$¢ kliniczna — szczepienie uzupetniajace

Miesigc po wykonaniu szczepienia uzupetniajgcego we wszystkich analizowanych grupach u wszyst-
kich dzieci stwierdzono stezenie ocenianych przeciwciat, ktére wskazywato na osiggniecie seropro-
tekcji. W zadnym przypadku po szczepieniu uzupetniajgcym nie zostat przekroczony prég non-

inferiority dla Pentaximu wzgledem grupy kontrolne;j.

Btonica, tezec. U wszystkich dzieci w 3 grupach wystepowato ochronne stezenie przeciwciat (> 0,01
IU/ml) zaréwno po okoto roku od szczepienia pierwotnego jak i po szczepieniu uzupetniajgcym. Po-

dobnie, prog = 0,10 IU/ml osiggnety wszystkie dzieci po szczepieniu uzupetniajgcym.

Krztusiec. Wykrywalne stezenie (= 5 EU/ml) przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono u wiekszego
odsetka dzieci zaszczepionych Pentaximem 2-3-4 oraz Pentaximem 3-4-5 w pordwnaniu do dzieci
z grupy kontrolnej, odpowiednio 96,8% i 86,0% oraz 97,8% i 90,9% vs 87,2% i 52,0%. Wskaznik od-
powiedzi na szczepienie wzgledem antygenu PT wynosit 97,6% w grupie Pentaximu 2-3-4 i 95,2%
w grupie Pentaximu 3-4-5 — byt on istotnie wyzszy niz po wykonaniu szczepienia uzupetniajgcego
w grupie kontrolnej (80,4%). W przypadku oceny serokonwersji wzgledem FHA byt on podobny
w analizowanych grupach i wynosit 89,9%, 85,5% i 92,4%, prég non-inferiority nie zostat przekroczo-

ny.

Poliomyelitis. Odsetek dzieci ze stezeniem przeciwciat anty-polio (1, 2 lub 3) > 8 (1/dil) w rok po
szczepieniu podstawowym wynosit odpowiednio co najmniej 87,6%, 89,1% i 89,8% w poszczegdlnych
grupach. Po szczepieniu uzupetniajgcym seroprotekcje przeciw kazdemu z antygendw polio stwier-

dzono we wszystkich grupach.
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Haemophilus influenzae typ b. Po okoto roku od ostatniej, trzeciej dawki szczepienia pierwotnego,
utrzymanie poziomu przeciwciat anty-PRP > 0,15 pg/ml zaobserwowano u co najmniej 99,6% dzieci
w kazdej z analizowanych rodzajéw szczepienia. Po szczepieniu uzupetniajgcym we wszystkich gru-

pach stwierdzono seroprotekcje na poziomie > 0,15 pg/mli > 1,0 pg/ml.

Stezenie przeciwciat. W wiekszosci przypadkéw nie stwierdzono réznic miedzy analizowanymi gru-
pami pod wzgledem wzrostu Sredniego geometrycznego miana przeciwciat — jedynie miano anty-D
byto nieznacznie wieksze w grupie Pentaximu 2-3-4 i Pentaximu 3-4-5 w poréwnaniu do grupy kon-

trolnej, odpowiednio 1,399 IU/ml i 1583 IU/ml vs 1047 IU/ml.

Bezpieczenstwo

Szczepienie pierwotne. Ogdtem szczepionki stosowane w badaniu byty dobrze tolerowane. Najcze-

Sciej wystepujagcym wytypowanym dziataniem niepozgdanym (solicited adverse events) w miejscu

iniekcji byta tkliwosé (25,0-27,7% iniekcji). Po okoto potowie wykonanych iniekcji zaobserwowano co

najmniej jedno ogdlne dziatanie niepozadane. Ryzyko wymiotdéw byto znamiennie, o 25% wieksze

podczas zastosowania Pentaximu w pordwnaniu do grupy kontrolnej, _
_ przy czym roéznice te wynikaty z wyzszego ryzyka tego dziatania

niepozadanego w grupie Pentaximu 2-3-4, podawanego we wczesniejszym okresie zycia niz w grupie

kontrolnej (3-4-5). Z kolei ryzyko wystepowania nasilonej ptaczliwosci byto istotnie, o okoto 25%

mniejsze po podaniu Pentaximu niz w grupie kontrolnej, _

Zaréwno ogolne, jak i wystepujgce w miejscu iniekcji, uprzednio wytypowane dziatania niepozadane

(solicited adverse events) w stopniu ciezkim (severe), odnotowano bardzo rzadko, odpowiednio 0,3-

1,2% i 0,8-2,4% podan szczepionki. Istotne réznice miedzy grupami stwierdzono tylko w ryzyku wy-

stagpienia drazliwosci, ktére byto 70% mniejsze po szczepieniu Pentaximem w poréwnaniu do szcze-

pionek stosowanych w oddzielnych iniekcjach: ||| G

W okresie 30 dni od zaszczepienia w przypadku 0,4% dzieci w grupie Pentaxim 2-3-4, 2,9% w grupie

Pentaxim 3-4-5i2,1% w grupie kontrolnej raportowano ogdlne AEs, ktére zostaty uznane przez bada-

cza za zwigzane z podawang szczepionkg — w gtdwnej mierze byly to zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Rdéznice pomiedzy Pentaximem a grupg kontrolng byty statystycznie nieznamienne.
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Powazne (serious) dziatania niepozgdane wystepowaty u 2,3% dzieci w grupie Pentaximu 2-3-4,

u2,9% w grupie Pentaximu 3-4-5 i u 1,2% w grupie kontrolnej; réznica miedzy grupami z Pentaxi-
mem a grupg kontrolng nie byta znamienna. Z powodu ostrej biataczki monocytowej, okreslonej jako
powazne dziatania niepozadane i prawdopodobnie nie zwigzanej z zastosowang szczepionkg, zmarto

jedno dziecko w grupie Pentaximu 3-4-5.

Szczepienie uzupetniajace. Wytypowane dziatania niepozadane (solicited adverse events) odnotowa-

ne w okresie 7 dni od szczepienia w miejscu iniekcji byly znamiennie czestsze w grupie Pentaximu

w poréwnaniu do grupy kontrolne;: |, - o-
dobnie jak ogdlne dziatania niepozadane: |G
a wsrod nich goraczka: | | .2t apetytu: [l

Wiekszos$¢ obserwowanych poszczegdlnych ciezkich (severe) dziatan niepozgdanych, uprzednio wyty-

powanych (solicited), wystepowata bardzo rzadko (< 2,6%). Nie zaobserwowano istotnych réznic

w czestosci ogélnych dziatan niepozgdanych miedzy szczepionka pieciosktadnikowa a grupa kontrol-

ng. Roéznice te byly znamienne w przypadku ciezkich dziatan niepozadanych w miejscu iniekc;ji:

Dowolne dziatania niepozadane wystepujgce w okresie 30 dni od szczepienia (unsolicited adverse

events) obejmowaty powszechne choroby dzieciece — we wszystkich analizowanych grupach stwier-

dzono je u 15,5% dzieci. Réznica miedzy grupami byta nieistotna.

Zadne z obserwowanych powaznych (serious) dziatah niepozadanych nie byto zwigzane z wykonany-

mi szczepieniami. Réznice miedzy ocenianymi grupami byty statystycznie nieznamienne.

Badania bez randomizacji

Do analizy efektywnosci praktycznej szczepionki pieciosktadnikowej Pentaxim w wyniku systematycz-

nego wyszukiwania wigczono 14 prospektywnych préb klinicznych, ktére opisane byty - publika-

cjach i w raporcie analizowano jako badania bez randomizacji i grupy kontrolnej: _
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-. tacznie w analizowanych badaniach odnaleziono informacje na temat - dzieci poddanych

szczepieniu pierwotnemu oraz - poddanych szczepieniu uzupetniajgcemu szczepionkg Pentaxim.

Skuteczno$¢ kliniczna — szczepienie pierwotne

Btonica i tezec. Ochronny poziom przeciwciat odnosnie btonicy uzyskano u 97,1-100% dzieci, jedynie
w proébie _ odsetek ten byt mniejszy i wynosit 67,9%. W przypadku tezca seroprotekcije

odnotowano u wszystkich dzieci (100%).

Krztusiec. Co najmniej 4-krotny wzrost przeciwciat przeciw bezkomérkowym sktadnikom krztusca
(toksynie krztuscowej i hemaglutyninie wtékienkowej) zaobserwowano u odpowiednio 92,4-100%

i 83,9-100% dzieci.

Poliomyelitis. U wszystkich dzieci zaobserwowano seroprotekcje wzgledem poliomyelitis typ
3 (100%). W wiekszosci badan seroprotekcje wzgledem poliomyelitis typ 1 i typ 2 stwierdzono takze
u wszystkich (100%) dzieci, z wyjatkiem badania _, w ktérym odsetek dla pierwszej sktado-
wej wynidst 99,3%, oraz préby _, gdzie seroprotekcje wobec poliomyelitis typ 2 uzyskano
u 99,1% dzieci.

Haemophilus influenzae typ b. Ochronne stezenie przeciwciat przeciw inwazyjnym zakazeniom wy-
wofanym przez Haemophilus influenzae typ b odnotowano u 91,2-100% dzieci w poszczegdlnych

badaniach.

Stezenie przeciwciat. Wyjsciowe Srednie geometryczne miano analizowanych przeciwciat réznito sie
nieznacznie miedzy analizowanymi badaniami, a po zakoriczeniu cyklu pierwotnego szczepienia od-
notowano duzy jego wzrost w odpowiedzi na anty-D, anty-T, anty-PRP oraz wszystkie antygeny po-

liomyelitis i krztusca.

Skuteczno$é¢ kliniczna — szczepienie uzupetniajace

Btonica, tezec. Bezposrednio przed rozpoczeciem szczepienia uzupetniajgcego ochronne stezenie
przeciwciat przeciw btonicy wystepowato u 72,7-97,4% dzieci, natomiast po jego wykonaniu seropro-
tekcje stwierdzono u wszystkich dzieci. Z kolei seroprotekcje wzgledem tezca stwierdzono u wszyst-

kich dzieci zaréwno przed, jak i po szczepieniu uzupetniajgcym.

Krztusiec. Po szczepieniu uzupetniajgcym serokonwersje wzgledem toksyny krztuscowej odnotowano

u 95,7-100% dzieci, a w przypadku hemaglutyniny wtékienkowej u 88,0-95,7%.
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Poliomyelitis. Seroprotekcja wzgledem poszczegdlnych typdw poliomyelitis wystepowata u okoto
97,5-100% (typ 1), 97,2-99,5% (typ 2) oraz 95-100% (typ 3) dzieci przed szczepieniem uzupetniajg-
cym. Po dodatkowej dawce w kazdym analizowanym badaniu seroprotekcje uzyskato 99,1-100%

dzieci.

Haemophilus influenzae typ b. Ochronne stezenie przeciwciat przed podaniem szczepienia uzupet-
niajacego wystepowato u 65,7-94,4% dzieci w zaleznosci od badania. Po wykonaniu tego szczepienia

seroprotekcja wystgpita u wszystkich dzieci.

Stezenie przeciwciat. W wyniku szczepienia uzupetniajgcego odnotowano znaczny wzrost Srednich

geometrycznych mian przeciwciat w przypadku kazdego z ocenianych antygendéw.

Skutecznos¢ kliniczna — ocena dtugookresowa

Seroprotekcje dtugookresowg oceniano u dzieci miedzy 5.-6. rokiem zycia (_

-) oraz migdzy 4.-6. rokiem zycia (_). Ochronne stezenie przeciwciat przeciw

tezcowi wystepowato u 99-100% dzieci, btonicy: 92,7-95%, krztuscowi: 41-45%, poliomyelitis: 96-

100%, a inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b: 97-100%.

Bezpieczenstwo

Szczepienie pierwotne. Dziatania niepozadane wystepujace bezposrednio po podaniu szczepionki

stwierdzono w przypadku 0,8-3,1% iniekcji (badania _).

Uprzednio wytypowane miejscowe dziatania niepozadane (solicited adverse events) w okresie 3-8 dni

od podania szczepionki zaobserwowano w przypadku 1/4 wykonanych iniekcji. Trzema najczestszymi

dziataniami niepozadanymi w miejscu podania szczepionki byty: tkliwos¢ (30% [95% Cl: 14%; 50%)]
iniekcji), bol (27% [95% Cl: 4%; 51%) oraz stwardnienie (14% [95% Cl: 2%; 35%]). Ogdlne dziatania

niepozadane odnotowano w przypadku 43% iniekcji, najczestszymi byty: drazliwosé (22% [95% Cl:
14%; 30%] iniekcji), nadmierna ptaczliwos¢ (20% [95% Cl: 8,5%; 34,8%]) oraz wymioty (16% [95% CI:
8%; 26%]).

Ciezkie (severe) dziatania niepozgdane w miejscu podania szczepionki oraz ogdlne dziatania niepoza-

dane, wczesniej wytypowane (solicited), obserwowano w wiekszosci badan rzadko (odpowiednio

<0,6% i 3,0% iniekcji). Tylko w prébie _ niektdre poszczegdlne dziatania niepozadane

3. stopnia ciezkosci stwierdzono w przypadku wiekszego odsetka iniekcji (drazliwosé 1,4%, wymioty
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1,5%, sennosc¢ 8,1% oraz bdl 5,9%). Z kolei w badaniu _ nie stwierdzono zadnego przy-
padku ciezkich dziatan niepozadanych.

W badaniu ||l nie stwierdzono powainych (serious) dziatar niepozadanych. W prébach
I cocstoic miescita sie w zakresie 4,9-
9,4%. Zadne z nich nie byto zwigzane z prowadzonym szczepieniem (_
U

Dowolne dziatania niepozgdane zgtaszane przez opiekundw dziecka i wystepujgce do 30 dni od

szczepienia (unsolicited adverse events) stwierdzono w przypadku miejsca iniekcji u 0,9-3,5% za-

szczepionych, a ogélne AEs u 22,4-73,1% dzieci. Najczestszymi byty infekcje drég oddechowych, bie-

gunka i gorgczka.

Tylko w prébie _ stwierdzono 2 zgony (0,9% dzieci), spowodowane zapaleniem Zotadka
i jelit — zaden nie zostat uznany za zwigzany z wykonanym szczepieniem. W pozostatych badaniach
nie zaobserwowano przypadkdw zgonu (w badaniu _ podano co prawda, ze jedno
dziecko zmarto w wyniku nagtej smierci tdzeczkowej, ktéra nie zostata uznana za zwigzang ze stoso-
wang szczepionkg, jednak dane z badania nie pozwolity ustali¢ czy zgon dotyczyt grupy uwzglednionej

W niniejszej analizie).

Szczepienie uzupetniajace. Dziatania niepozgdane wystepujace bezposrednio po podaniu szczepionki

zaobserwowano u 24,4% dzieci poddanych szczepieniu.

Uprzednio wytypowane dziatania niepozadane w miejscu iniekcji w okresie 7-8 dni od zaszczepienia

(solicited adverse events) wystapity u 61% (95% Cl: 57%; 65%) dzieci. Trzema najczestszymi dziata-

niami niepozadanymi w miejscu podania szczepionki byty: bdl (50% [95% Cl: 46%; 54%]), tkliwos¢
(45% [95% Cl: 21%; 70%]) oraz rumien (22% [95% Cl: 11%; 35%]). Z kolei ogdlne dziatania niepozada-

ne z tej grupy stwierdzono u 55% dzieci, w tym najczesciej drazliwosé (23% [95% Cl: 13%; 34%)]), go-
raczke (22% [95% Cl: 16%; 28%]) i nadmierng ptaczliwos$¢ (18,9% [95% Cl: 7,9%; 33,3%]).

w prébie | cicikie (severe), wczesniej wytypowane (solicited) dziatania niepozadane

w miejscu iniekcji odnotowano u 11,9% dzieci, za$ ogdlne u 7% zaszczepionych. Z kolei w badaniu

_ nie stwierdzono zadnego przypadku ciezkich dziatar niepozgdanych.

W wiekszosci badan zaobserwowano powazne (serious) dziatania niepozgdane, ktérych czestosé wy-

nosita 0,5-3,8% (|
W prébach _ zadne z powaznych dziatan niepozgda-
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nych nie zostato uznane za zwigzane z prowadzonym szczepieniem, natomiast w badaniu -

- przypadek drgawek niegorgczkowych badacze uznali za zwigzany ze szczepionkg Pentaxim.

Czesto$¢ wystepowania dowolnych dziatan niepozgdanych zgtaszanych przez opiekundw dziecka

i wystepujgcych do 42 dni od szczepienia (unsolicited adverse events) zawierata sie w zakresie 13-

37,8% (I - iajczest-

szymi dziataniami niepozgdanymi z tej grupy byty: infekcje gérnych drég oddechowych (8,2-18,3%),

zakazenia (11,1%), kaszel (7,8%), zapalenie gardta (6,7%), goraczka (4,9%) i zapalenie ptuc (2,6%) (po-
dano w przeliczeniu na taczng liczbe dzieci uwzglednionych w ocenie bezpieczenstwa). Wiekszos¢
opisywanych AEs miata tagodne nasilenie i nie byta zwigzana z podawang szczepionka (poza pojedyn-

czymi przypadkami w probach [ \\ 7adnym z anali-

zowanych badan nie stwierdzono przypadku zgonu.
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Tabela 46. Podsumowanie wynikdw badania z randomizacjqg wg GRADE: Pentaxim (2-3-4 lub 3-4-5) vs grupa kontrolna (szczepionki podawane oddzielnie),
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1.11. Dyskusja

Btonica, tezec, poliomyelitis, inwazyjne zakazenia wywotane przez Haemophilus influenzae typ b oraz
krztusiec, to choroby prowadzgce do powaznych powiktan zagrazajacych zdrowiu i zyciu dziecka. Rolg
szczepien ochronnych jest zapobieganie rozprzestrzenianiu sie infekcji poprzez przerwania tancucha
epidemiologicznego tj. uodpornienie ludzkiego organizmu na zakazenie i tym samym zmniejszenie
liczby jej potencjalnych Zrédet. Profilaktyczne szczepienia ochronne przeciw wspomnianym patoge-

nom realizowane sg w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO 2014).

Na podstawie zalecern PSO 2014 refundowane szczepienia przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi sg
wykonywane szczepionkg skojarzong DTwP (szczepionka petnokomadrkowa przeciw krztuscowi) po-
dawang w ramach szczepienia pierwotnego (w trzech dawkach, podawanych w odstepach 6-8 tygo-
dni, poczawszy od 2. miesigca zycia) oraz uzupetniajgcego z udziatem jednej dawki, podawanej mie-
dzy 16.-18. miesigcem zycia. W tej samej czestotliwosci podaje sie osobng szczepionke przeciw inwa-
zyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b. Z kolei pierwotne szczepienie
przeciw poliomyelitis, w postaci szczepionki inaktywowanej (IPV), wykonuje sie dwukrotnie — jedno-
czesnie z drugg i trzecig dawkg szczepienia DTwP, zas szczepienie uzupetniajgce w 16.-18. miesigcu
zycia. Powoduje to koniecznos¢ wykonania 8 wktué przy szczepieniu pierwotnym oraz 3 przy szcze-
pieniu uzupetniajgcym. Tak duza liczba iniekcji przeprowadzana u najmtodszych dzieci jest mato ak-
ceptowalna i kontrowersyjna — jest to stanowisko zaréwno rodzicéw, jak i lekarzy (_
-). Dodatkowo dzieci w pierwszym roku zycia otrzymujg obowigzkowe szczepienie przeciw WZW
typu B i gruzlicy, a dzieci z grup wysokiego ryzyka — szczepienie przeciw inwazyjnej chorobie pneumo-
kokowej. W badaniach ankietowych stwierdzono, ze w przypadku mozliwosci wyboru standardowe;j
szczepionki refundowanej i szczepionki pieciowalentnej wysokoskojarzonej, okoto 66% rodzicéw po-
dejmuje decyzje o wyborze szczepionki nierefundowanej (_), ktdrej zastosowanie
zmniejsza liczbe wktué do facznie 3 w przypadku szczepienia pierwotnego i 1 w przypadku szczepienia
uzupetniajgcego przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom wywo-
tanym Haemophilus influenzae typ b. Podkresli¢ takze nalezy, ze szczepionka wysokoskojarzona za-
wiera bezkomdrkowg postac szczepionki przeciw krztuscowi, a ta jest zwigzana z potencjalnie mniej-
szg liczba dziatan niepozadanych niz jej posta¢ komdérkowa (_
)}

Istotnym problemem staje sie opracowanie formy kalendarza szczepien bardziej przyjaznej
i bezpiecznej dla dziecka oraz zmniejszajgcej dyskomfort wielu bolesnych wktu¢. Jedng z drég realiza-
cji tego celu jest finansowanie ze srodkéw publicznych pieciowalentnych szczepionek wysokoskoja-

rzonych przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi (bezkomaérkowa), poliomyelitis i inwazyjnym zakaze-
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niom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b, w tym szczepionki Pentaxim, ktérej skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo w odniesieniu do szczepien w oddzielnych iniekcjach, analizowano w niniej-

Szym opracowaniu.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie RCT (-) poréwnujgce
zastosowanie pieciowalentnej szczepionki Pentaxim ze szczepieniami w oddzielnych iniekcjach
w ramach profilaktyki btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis i inwazyjnych zakazen wywotanych przez
Haemophilus influenzae typ b. Badanie to byto jedyng préba kliniczng umozliwiajacg wnioskowanie
0 bezposrednim poréwnaniu tych rodzajow szczepien. Dla wszystkich analizowanych antygenéw wy-
kazano réwnowaznos¢ szczepionki Pentaxim wzgledem szczepionek stosowanych oddzielnie. W obu
wyrdznionych schematach pierwotnego podania Pentaximu (w 2., 3.i 4. lub w 3., 4. i 5. miesigcu zy-
cia) u wszystkich zaszczepionych dzieci stwierdzono ochronny poziom przeciwciat odnosnie btonicy
i tezca oraz poliomyelitis typ 1. Prawdopodobienstwo wystgpienia seroprotekcji wzgledem poliomye-
litis typ 2 lub typ 3 byto bardzo wysokie i wynosito co najmniej 99,6%. U podobnego, wysokiego od-
setka dzieci (= 97,6%) stwierdzono takze ochronny poziom przeciwciat wzgledem inwazyjnym zaka-
zeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b. Stosowanie szczepionki Pentaxim prowadzi-
to do uzyskania serokonwersji w odniesieniu do toksoidu krztuscowego i hemaglutyniny wiékienko-
wej u odpowiednio 100% i co najmniej 98% dzieci — w drugim przypadku odsetki te byty zauwazalnie
wieksze niz w grupie dzieci otrzymujgcych szczepionki oddzielnie (89,1%). Przed szczepieniem uzu-
petniajagcym zaobserwowano, ze u wiekszosci dzieci utrzymaty sie zabezpieczajgce poziomy analizo-
wanych przeciwciat (u co najmniej 88,4%). Podanie dzieciom szczepienia uzupetniajgcego wedtug
wyrdznionych rodzajéw szczepien doprowadzito do wytworzenia seroprotekcji wzgledem wszystkich
antygenow u wszystkich dzieci. Tak, jak w przypadku szczepienia pierwotnego, w zadnym przypadku
po szczepieniu uzupetniajgcym nie zostat przekroczony prég non-inferiority dla Pentaximu w porow-
naniu z grupg kontrolng. Wskaznik odpowiedzi na szczepienie wzgledem antygenu FHA byt podobny
w analizowanych grupach i nie stwierdzono przekroczenia zatozonego progu non-inferiority, z kolei
odnosnie antygenu PT byt istotnie wyzszy w grupach Pentaximu niz grupie szczepien oddzielnych

(95,2% i 97,6% vs 80,4%).

W badaniu - podano, ze w przypadku szczepienia pierwotnego najczestszym, uprzednio wyty-
powanym (solicited AEs), miejscowym dziataniem niepozgdanym byt rumien (25,0-27,7% iniekcji), za$
ogoblnym — goragczka (28,7-32,3% iniekcji). Zaobserwowano, ze stosowanie Pentaximu w poréwnaniu
do oddzielnych szczepionek wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia nasilonej ptaczliwosci oraz
drazliwosci w stopniu ciezkim. Z drugiej strony po szczepieniu Pentaximem zaobserwowano istotnie

wiecej przypadkéw wymiotéw. W przypadku oceny czestosci dziatan niepozadanych wystepujacych
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w ciggu 30 dni od podania szczepionki (unsolicited AEs) nie odnotowano zadnych znamiennych rdznic
miedzy szczepionkg wysokoskojarzong a szczepionkami podawanymi oddzielnie — najczesciej opieku-
nowie dzieci zgtaszali zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, gorgczke, biegunke, kaszel i zapalenie
jelit, ktore wystepowaty u 46,0-57,4% dzieci. W ocenie immunizacji uzupetniajgcej zaobserwowano,
Ze po podaniu Pentaximu w odniesieniu do szczepien w osobnych iniekcjach istotnie czesciej pojawia-
ty sie reakcje w miejscu iniekcji (ogdtem i ciezkie), ogdlne dziatania niepozgdane, w tym gorgczka
i utrata apetytu. Podkresli¢ nalezy, ze ciezkie dziatania wystepowaty rzadko (< 2,6%). Dowolnymi dzia-
taniami niepozgdanymi odnotowywanymi w ramach obserwacji dtugoterminowej byty powszechne
choroby dzieciece, takie jak zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, gorgczka, biegunka czy kaszel.
Ogodtem stwierdzono jednak, ze oba rodzaje podawanych szczepionek byty dobrze tolerowane przez

dzieci.

Dane na temat wysokiej skutecznosci i akceptowalnego profilu bezpieczeristwa analizowanej szcze-
pionki potwierdzajg badania bez randomizacji, przedstawiajgce takze dane dotyczace realnych wa-
runkéw swiadczenia opieki zdrowotnej. W tej cze$ci analizy uwzgledniono 14 badan o réznej metodo-
logii (badania RCT, badania bez randomizacji z grupg kontrolng lub bez). Zadna z grup kontrolnych
w uwzglednionych prébach nie spetnita kryteridw komparatora przyjetych w niniejszej analizie —
z badan tych pozyskano wiec jedynie informacje na temat grup, w ktdérych stosowano Pentaxim lub
Pentavac. Wykluczano takze grupy, w ktérych szczepionki te podawano niezgodnie ze schematem
z charakterystyki produktu leczniczego (ChPL Pentaxim 2012) oraz schematem wynikajgcym
z kalendarza szczepien (PSO 2014). Witaczone badania charakteryzowata duza wiarygodnos¢, wyrazo-
na wysoka punktacjag w skali NICE (w wiekszosci 6-8 punktow). Schematy stosowania Pentaxi-
mu/Pentavacu w tych badaniach nieznacznie réznity sie miedzy sobg, ale byty to rdznice, ktére mozna
potraktowac marginalnie. Proby obserwacyjne umozliwity wnioskowanie o wysokiej immunogennosci
szczepienia pierwotnego, ktére w wiekszosci badan skutkowato uzyskaniem seroprotekcji u wiekszo-
$ci dzieci — w przypadku antygendw btonicy u 99,1-100%, tezca u 100%, poliomyelitis bez wzgledu na
typ u 99,1-100%, a odnosnie Haemophilus influenzae typ b u 91,2-100%. U takiego samego wysokie-
go odsetka dzieci potwierdzono serokonwersje wzgledem PT i FHA, odpowiednio u 92,4-100%
i u83,9-100% zaszczepionych. Po szczepieniu uzupetniajgcym ochronny poziom przeciwciat wzgle-
dem analizowanych antygendw stwierdzono u wszystkich dzieci. Ponadto po zastosowaniu 4. dawki
pieciowalentnej szczepionki wysokoskojarzonej zawezeniu ulegt przedziat odsetka dzieci, ktére uzy-
skaty serokonwersje wzgledem toksyny krztuscowej i hemaglutyniny wtdkienkowej (odpowiednio
95,7-100% i 88,0-95,7%). Zaznaczy¢ takze nalezy, ze dane z badan obserwacyjnych dowiodty, ze po
okoto 2-4 latach od szczepienia uzupetniajgcego srednie geometryczne miana analizowanych prze-

ciwciat nadal byty wieksze niz przyjete ochronne poziomy wobec poszczegdlnych antygenow.
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Wiaczone préby bez randomizacji wykazaty, ze szczepienie zaréwno pierwotne, jak i uzupetniajgce
z wykorzystaniem Pentaximu (lub Pentavacu), byto dobrze tolerowane przez dzieci. Czestos$¢ ciezkich
dziatan niepozadanych byta niska — podczas szczepienia pierwotnego stwierdzano je w przypadku
< 3,0% iniekcji, zas po szczepieniu uzupetniajgcym pojawiaty sie u nie wiecej niz 11,9% dzieci. Dziata-
nia niepozadane wystepujgce natychmiast po podaniu szczepionki stwierdzano rzadziej w przypadku
szczepienia pierwotnego niz uzupetniajgcego (0,%-3,1% vs 24,4%). Podobne wnioskowanie dotyczy
takze predefiniowanych dziatan niepozgdanych odnotowywanych w przeciggu kilku dni od zaszcze-
pienia dzieci (solicited AEs). Do najczestszych z nich nalezaty bdl i tkliwo$¢ oraz drazliwos$¢ i nadmier-
ng ptaczliwosé. Réwniez dowolne dziatania niepozadane zgtaszane przez opiekundw dzieci (unsolici-
ted AEs) byty czestsze podczas szczepienia uzupetniajgcego. Odmiennie, czesto$¢ powaznych dziatan
niepozgdanych byta wieksza po podawaniu 3 pierwszych dawek szczepienia niz po podaniu 4. dawki,

odpowiednio 4,9-9,4% vs 0,5-3,8%.

W ramach wyszukiwania odnaleziono takze dwa opracowania wtérne — przeglad systematyczny
_ w ktérym jedng z ocenianych szczepionek byt Pentaxim, oraz opracowanie -
-, w ktédrym przedstawiono obszerny opis wynikdéw badan klinicznych dotyczacych szczepionki
Pentaxim z okresu 16 lat. Publikacje te potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania,

a zawarte w nich wnioski byty zgodne z rezultatami niniejszego raportu.
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1.12. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e (Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, bez zaslepienia, zestawiajgce bezposrednio
Pentaxim ze szczepionkami podawanymi w osobnych iniekcjach. Badanie to zostato przepro-
wadzone w populacji azjatyckiej, natomiast charakteryzuje sie wysokga liczebnoscig. Celem
poszerzenia zakresu oceny efektywnosci klinicznej Pentaximu analizg objeto takze mniej wia-
rygodne badania bez randomizacji;

e W badaniu - w grupie kontrolnej poszczegdlne pojedyncze szczepionki, miedzy innymi
szczepienia przeciw poliomyelitis, podawano w 3., 4. i 5. miesigcu zycia, aby zachowa¢ zgod-
nos¢ liczby podan z grupg Pentaximu, natomiast PSO 2014 przewiduje podanie dwdch dawek
szczepionki przeciw poliomyelitis (szczepienie pierwotne) w 3-4. miesigcu zycia i 5.-6. miesia-
cu zycia. W stosunku do PSO podanie dodatkowej dawki szczepionki przeciw poliomyelitis
w grupie kontrolnej nie stanowi istotnego ograniczenia, a podejscie konserwatywne, gdyz
odpowiedz immunologiczna powinna by¢ nie gorsza niz przy dwéch dawkach szczepionki IPV;

e W badaniu - w grupie kontrolnej dzieci otrzymywaty bezkomérkowg postac szczepion-
ki przeciw krztuscowi, ktéra w Polsce w ramach Programu Szczepiert Ochronnych podawana
jest tylko dzieciom urodzonym przed 37. tygodniem cigzy lub z masg urodzeniowg < 2,5 kg
lub dzieciom z przeciwwskazaniami do podania szczepionki petnokomdrkowej. Takie poréw-
nanie stanowi rowniez podejscie konserwatywne, zwtaszcza w kontekscie analizy bezpieczen-

stwa, gdyz szczepionka petnokomdrkowa powoduje potencjalnie wiecej dziatan niepozada-

nych w poréwnaniu do szczepionki bezkomdrkowe;j (_
)

e  Gtownym ocenianym punktem koncowym w wiekszosci préb klinicznych i niniejszym raporcie
byta immunogennos¢ szczepionek (seroprotekcja i serokonwersja). Nalezy jednak uwzgled-
ni¢, ze poréwnaniu poddano dwie aktywne interwencje, obejmujace te same substancje po-
dawane w ramach pojedynczej lub osobnych iniekcji i biorgc to pod uwage, przyjecie takich

punktéw koncowych jest zasadne.
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1.13. Whnioski koncowe

Pentaxim, pieciosktadnikowa szczepionka stosowana w celu jednoczesnego zapobiegania btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis oraz inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influ-
enzae typ b w szczepieniu pierwotnym i uzupetniajgcym, charakteryzuje sie immunogennoscia za-
pewniajaca seroprotekcje i serokonwersje, podobnie jak szczepionki podawane w oddzielnych iniek-
cjach w ramach Programu Szczepien Ochronnych. Wnioski odnos$nie tego poréwnania pochodza
z badania z randomizacjg, efektywnos$¢ szczepionki Pentaxim zostata dodatkowo potwierdzona
w licznych badaniach bez randomizacji. Pentaxim odznacza sie akceptowalnym profilem bezpieczen-

stwa, wsréd dziatan niepozadanych najczestsze sg reakcje w miejscu iniekcji.

Zastosowanie Pentaximu zamiast szczepionek podawanych w oddzielnych iniekcjach umozliwia
zmniejszenie liczby bolesnych wktué u dzieci, przy jednoczesnym zachowaniu tej samej skutecznosci
szczepienia. Dodatkowym argumentem w przypadku szczepionki Pentaxim jest zastosowanie bez-

pieczniejszej bezkomdrkowej komponenty przeciwkrztuscowej.
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2. Pismiennictwo
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Zataczniki
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3.1. Opis skal wykorzystanych w raporcie
3.1.1. Skala Jadad
Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie

badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktéw (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 47. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odj3¢, gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczer w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.1.2. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 —
za odpowiedz przeczgcg. Wieksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2012).

Tabela 48. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw korncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

0 N UAEWNR

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?
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Metaanalizy odsetkow iniekcji, po ktorych wystapily poszczegdlne
dzialania niepozadane w badaniach bez randomizacji

3.2.1. Szczepienie pierwotne
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Szczepienie uzupelniajace
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3.3. Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa
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3.4. Badania wykluczone z analizy Klinicznej na podstawie pelnych tek-
stow i przyczyny wykluczen (gtldwne wyszukiwanie)
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3.5. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie peinych tek-
stow i przyczyny wykluczen (aktualizacja wyszukiwania)
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3.6. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-
stow (glowne wyszukiwanie)

il
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3.7. Liczba trafien dla poszczegoélnych kwerend
Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: _

Tabela 49. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych oraz badan wtdrnych wraz z liczbg
trafien w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25
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Kwerendy

Liczba trafien

Tabela 50. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych oraz badan wtdrnych wraz z liczbg
trafier w bazie Embase przez Elsevier.
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N
o
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Kwerendy

Liczba trafien
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Tabela 51. Strategia wyszukiwania wtdrnych badan klinicznych oraz badan wtdérnych wraz z liczbg
trafien w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

10

11

12

13

14

15

16

17

18
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Kwerendy Liczba trafien
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3.8. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do ra-
portu

3.8.1. Badania z randomizacja

Tabela 52. Charakterystyka (critical appraisal) badania -

Metodyka
O EaE e prospektywne badanie z randomizacja, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym, z aktywng
kontrolg
Zaslepienie brak

I = milL
k = N
Okres

S okoto 5 miesiecy (szczepienie pierwotne) + 1 miesigc (szczepienie uzupetniajace)

przy przyjeciu odsetka wycofan z badania na poziomie 20%, w celu osiggniecia 80% mocy
Oszacowanie statystycznej do wykrycia wczesniej zatozonej, dopuszczalnej klinicznie 10% réznicy w osia-
wielkosci proby  ganej seroprotekcji i serokonwersji miedzy analizowanymi schematami szczepien, konieczne
byto wiaczenie do kazdej z grup po 264 dzieci

ocena non-inferiority szczepionek wysokoskojarzonych Pentaxim wzgledem trzech szczepio-
nek podawanych oddzielnie;

spetnienie hipotezy non-inferiority stwierdzano, gdy dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Analiza 0 o . .. L L .
B — okreslajacego rdznice w osigganych wskaznikach seroprotekc;ji i serokonwersji miedzy anali-
el zowanymi grupami (szczepionek wysokoskojarzonych vs szczepionek podawanych oddziel-
nie) byta wieksza niz zatozona granica istotnosci klinicznej (-10%)
przyjeto poziom istotnosci p < 0,025
e wskaznik seroprotekcji
Punkty e wskaznik serokonwersji
koncowe e Srednie geometryczne miano przeciwciat

e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

szczepienie pierwotne (-

e Pentaxim 2-3-4: > 30 |U toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 ug toksoidu krztusco-
wego (PT), 25 ug hemaglutyniny wiékienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D’ typu 1, 8 jednostek antyge-
nu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D’ typu 3 (IPV) i 10 pg polisacharydu Haemophilus influenzae typ
b (PRP); domiesniowo w gorna, przednio-boczng, zewnetrzng cze$¢ prawego uda; podawana w 2., 3. i 4.
miesigcu

e Pentaxim 3-4-5: > 30 |U toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 ug toksoidu krztusco-
wego (PT), 25 ug hemaglutyniny wiékienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D’ typu 1, 8 jednostek antyge-
nu D typu 2, 32 jednostki antygenu D’ typu 3 (IPV) i 10 pg polisacharydu Haemophilus influenzae typ
b (PRP); domiesniowo w gorng, przednio-boczng, zewnetrzng cze$¢ prawego uda; podawana w 3., 4. i 5.
miesigcu

e Grupa kontrolna: > 30 IU toksoidu btoniczego, > 40 IU toksoidu tezcowego, > 4,0 IU toksoidu krztuscowego
(DTaP) + 40 jednostek antygenu D typu 1, 8 jednostek antygenu D typu 2, 32 jednostki antygenu D typu
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3 (IPV, Imovax) + 10 ug polisacharydu Haemophilus influenzae typ b (PRP~T, ActHIB); DTaP: domiesniowo
w gérng czes¢ miesnia naramiennego, IPV: domie$niowo w przednio-boczng, gérng czesé¢ prawego uda,
PRP~T: domiesniowo w przednio-boczng, goérng czes¢ lewego uda; podawana w 3., 4. i 5. Miesigcu

Szczepienie uzupetniajgce (-):

Dzieci otrzymywaty te same szczepionki, co w podczas szczepienia pierwotnego. Szczepienie uzupetniajace
wykonywano miedzy 18-20. miesigcem zycia.

Populacja

e zdrowe dzieci urodzone w terminie (> 36 tydzien cigzy)

Kryter|? masa urodzeniowa > 2,5 kg
witaczenia L ’
> 2 miesigce (60-74 dni)
e wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci
e choroba przewlekta uniemozliwiajgca udziat w badaniu
e wczesniejsze lub obecne napady padaczkowe
e terapia immunosupresyjna
e wczesniejsze transfuzje krwi lub produktéow krwiopochodnych
e jakiekolwiek szczepienie w ciggu 4 tygodni poprzedzajgcych pierwszg wizyte kontrolng
. lub nastepujacych po podaniu szczepienia analizowanego w badaniu (wyjatek: Bacille
Kryteria . . . ) . .
. Calmette-Guérin i HBV, ktére mogty by¢ podawane w ciggu 8 dni od badanego szczepie-
wykluczenia nia)
e szczepienie przeciw btonicy, krztuscowi, tezcowi, poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b
e ogolnoustrojowa nadwrazliwosé na ktorykolwiek sktadnik szczepionki
e trombocytopenia lub wigczenia zaburzenia krzepliwosci krwi bedace przeciwwskazaniem
do domiesniowego podania szczepionki
e gorgczka lub ostra choroba w dniu skryningu
Mediana Mediana
Cha;il;t:;;ycsj:yka N wieku masy ciata Odsetek chtopcéw (%)
[miesigce] [ke]

Pentaxim 2-3-4,
Pentaxim 3-4-5, 792 2,2 5,5
grupa kontrolna

49,6%-56,1%

réin‘i,::crl::iv;:zy nie odnotowano istotnych réznic w wyjsciowych charakterystykach demograficznych i kli-
TR nicznych miedzy grupami

Populacja Populacja PP Catkowity Ca’rl:ollllvlty

. . , Randomiza- mITT (ocena skutecz- cykl v
Liczba dzieci: Skryning . . nosci klinicznej - szczepienia

cja i ocena bez- o szczepienia .
i Astwa TR pierwotnego uzupetniaja-

pieczens pierwotne) cego
Pentaxim 2-3-4 264 264 (100%) 254 (96,2%) 257 (97,3%) 251 (97,7%)
Pentaxim 3-4-5 792 264 243 (92,0%) 229 (86,7%) 237 (89,8%)  233(98,3%)
Grupa

264 244 (92,4%)  232(87,9%) 237(89,8%)  228(96,2%)

kontrolna
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Wyniki

szczeplENIE PIERWOTNE (D
Skutecznos¢ kliniczna (Pentaxim 2-3-4 vs Pentaxim 3-4-5 vs grupa kontrolna; N =254 vs N =229 vs N = 232):

e wskaznik seroprotekcji i serokonwersji > 89,1%
e nie stwierdzono rdéznic w osigganym wskazniku seroprotekc;ji i serokonwersji miedzy analizowanymi grupa-

mi

e Srednie geometryczne miano przeciwciat po zastosowaniu szczepien znacznie wzrosto w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych

Bezpieczenstwo (Pentaxim 2-3-4 vs Pentaxim 3-4-5 vs grupa kontrolna; liczba dawek: N =777 vs N =721 vs

N = 718):

e AEs w miejscu iniekgcji:

o
o
o
o

e 0gdlne AEs:

O O 0O 0 O O

e}

jakiekolwiek dziatania niepozadane: 35,3% vs 33,8% vs 29,1%, 29,2% i 29,9%
tkliwosé: 26,4% vs 25,0% vs 25,8%, 26,2% i 27,7%

rumien: 20,8% vs 19,8% vs 8,9%, 8,6% i 8,2%

obrzek: 13,6% vs 11,9% vs 4,3%, 3,6% i 3,5%

jakiekolwiek dziatania niepozadane: 52,6% vs 51,2% vs 51,5%
goraczka: 28,7% vs 32,3% vs 30,9%

wymioty: 23,8% vs 16,8% vs 16,3%

nasilona ptaczliwosé: 21,0% vs 21,2% vs 27,7%

sennosé: 14,8% vs 13,6% vs 13,8%

utrata apetytu: 15,1% vs 17,2% vs 15,9%

drazliwosé: 16,3% vs 16,4% vs 19,5%

szczeplENIE UzUPELNIAJACE (D
Skutecznosc kliniczna (Pentaxim 2-3-4 vs Pentaxim 3-4-5 vs grupa kontrolna; N =249 vs N =230 vs N = 226):

e wskaznik seroprotekcji i serokonwersji > 99,6%
e nie stwierdzono rdéznic w osigganym wskazniku seroprotekc;ji i serokonwersji miedzy analizowanymi grupa-

mi

e Srednie geometryczne miano przeciwciat po zastosowaniu szczepienia uzupetniajgcego znacznie wzrosto
w poréwnaniu do okresu przed szczepieniem

Bezpieczenstwo (Pentaxim 2-3-4 vs Pentaxim 3-4-5 vs grupa kontrolna; N =251 vs N =233 vs N = 228):

e AEs w miejscu iniekgcji:

@)
@)
@)
o

e 0gdlne AEs:

O O 0O 0O O O O

e badanie zostato zatwierdzono przez wewnetrzng komisje bioetyczng
e randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1:1
e w badaniu nie przedstawiono szczegdétowych charakterystyk wyjsciowych poszczegdlnych grup

jakiekolwiek dziatania niepozadane: 47,8% vs 49,4% vs 33,3%
tkliwosé: 33,9% vs 39,5% vs 25,0% vs 24,6% vs 27,2%

rumien: 37,1% vs 36,9% vs 13,6% vs 10,5% vs 11,8%

obrzek: 27,5% vs 26,6% vs 7,51% vs 5,71% vs 5,31%

jakiekolwiek dziatania niepozadane: 47,0% vs 52,4% vs 39,0%
goraczka: 32,7% vs 37,8% vs 21,5%

wymioty: 6,4% vs 9,4% vs 3,9%

sennos¢: 6,8% vs 11,2% vs 4,8%

utrata apetytu: 19,6% vs 24,5% vs 14,9%

nasilona ptaczliwos¢: 15,1% vs 18,5% vs 15,8%

drazliwos¢: 16,3% vs 18,9% vs 15,8%

Uwagi
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Badania bez randomizacji

Tabela 53. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

Rodzaj badania

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosci
proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Pentaxim (pierwotne
i uzupetniajace)

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw dzieci

Skutecznosc kliniczna

Bezpieczeristwo

do 6 dni po kazdej iniekcji
w ramach szczepienia pier-
wotnego i uzupetniajgcego

prospektywne badanie obserwa-

. . Okres obserwacji
cyjne bez grupy kontrolnej

nie przedstawiono opisu sposobu doboru wielkosci préby;
w celu poréwnania danych kategorycznych wykorzystywano test )(2 oraz test Fishera;
przyjeto poziom istotnosci statystycznej < 0,05

Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T): szczepienie pierwotne i uzupetniajgce, o nastepujacym skta-
dzie: 2 30 IU toksoidu btoniczego (D), > 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztu-
Scowego (PT), 25 pug hemaglutyniny wtdkienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D> typu 1,
8 jednostek antygenu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D’ typu 3 (IPV) i 10 pg polisacharydu
Haemophilus influenzae typ b (PRP); szczepienie pierwotne podawane w 2., 4. i 6. miesigcu,
za$ uzupetniajgce w 18. miesiacy zycia; domiesniowo, w udo

Dodatkowe szczepienie: nie sprecyzowano

dzieci poddane szczepieniu w okresie pierwszych 3 miesiecy zycia

e ciezkie choroby neurologiczne lub napady padaczkowe
e powazne, przewlekte schorzenia
e powazne wady wrodzone lub podejrzenia uposledzenia uktadu odpornosci

N Sredni wiek [lata] Liczba chtopcow (%)
343 bd. 1217 (50,7%)*
nie dotyczy

W ramach szczepienia pierwotnego Pentaxim otrzymato 343 dzieci: 1. dawke 67, 2. dawke
84, 3. dawke 77, natomiast szczepienie uzupetniajgce wykonano u 115 dzieci

e nie przedstawiono

e szczepionka byta dobrze tolerowana

e nie stwierdzono ciezkich dziatan niepozgdanych

e reakcje miejscowe byty bardzo rzadkie

®  najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty gorgczka i drazliwosé

e nie stwierdzono znamiennych réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
miedzy szczepieniem pierwotnym a uzupetniajagcym
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e w badaniu wyrézniono takze grupy dzieci otrzymujacych szczepionki DTwP + OPV oraz
Uwagi DTwP + OPV + PRP~T, jednak z uwagi na podawanie w nich doustnej szczepionki prze-
ciw poliomyelitis nie stanowity one komparatora dla Pentaximu w niniejszym raporcie
e badanie przeprowadzono w latach 2006-2008

* dane dla catej populacji dzieci uwzglednionych w badaniu.
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Tabela 54. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

Rodzaj badania

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosci
proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Pentaxim (pierwotne)

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw dzieci

Skutecznosc kliniczna

prospektywne badanie obserwa-
cyjne bez grupy kontrolnej

Okres obserwacji do 1 miesigca po szczepieniu

w celu przeprowadzenia oceny non-inferiority wzgledem historycznej grupy kontrolnej

z 90% mocq statystyczng badania, przy zatozonej klinicznie istotnej réznicy na poziomie 10%,
z uwzglednieniem odsetka wycofan z badania na poziomie 15%, liczebno$¢ kazdej z grup 212
dzieci

Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T): szczepienie pierwotne, o nastepujgcym sktadzie: = 30 IU
toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztuscowego (PT),
25 ug hemaglutyniny wtékienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D’ typu 1, 8 jednostek
antygenu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu 3 (IPV) i 10 ug polisacharydu Haemophi-
lus influenzae typ b (PRP); w 6., 10., 14. tygodniu zycia; domiesniowo w przednig cze$¢ pra-
wego uda

Dodatkowe szczepienie: Recomvax: szczepionka przeciw HBV, podawana ze szczepieniem
pierwotnym

e zdrowe dzieci, urodzone w > 37. tygodniu cigzy
e masa urodzeniowa > 2,5 kg
e brak zakazenia HBV u matki

choroby uktadu immunologicznego, w tym HIV

powazne wady lub schorzenia wrodzone

powazne choroby lub nowotwory ztosliwe

napady padaczkowe i choroby neurologiczne w wywiadzie

stwierdzenie u matki alergii na sktadniki szczepionki lub choroby watroby

wczesdniejsze leczenie immunosupresyjne (inne niz wziewne lub miejscowe sterydy)
przetoczenie immunoglobulin lub innych produktéw krwiopochodnych

szczepienie przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b

e inne szczepienie, z wytaczeniem szczepionki BCG (Bacille Calmette-Guérin)

N Srednia wieku (SD) [dni] Liczba chtopcéw (%)

wtgczenie: 1,0 (0,6)

424 pierwsze szczepienie: 6,4 (0,5)

242 (57%)

nie dotyczy

tacznie w 2 grupach z Pentaximem witgczono 424 dzieci; > 1 dawke szczepionki otrzymato
204 (96%) dzieci, z czego petny schemat szczepienia otrzymato 200 (94%) dzieci (4 przed-
wczesnie wycofano z badania)

Szczepienie pierwotne:

e u wszystkich dzieci stwierdzono seroprotekcje wobec antygendw T oraz poliomyelitis
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Bezpieczeristwo

Uwagi

e zabezpieczajgce miano przeciwciat wzgledem D i PRP odnotowano odpowiednio
u97,1% i 98,7% dzieci

e co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono odpo-
wiednio u 95,1% i 88,8% dzieci

Szczepienie pierwotne:

®  najczestszym miejscowym dziataniem niepozadanym byt bél (12,0% dawek)
e najczestszymi ogdlnymi dziataniami niepozgdanymi byty: goraczka (12,2% dawek),
i drazliwos¢ (11,6%)

e badanie opisano jako prébe z randomizacja, w ktérej wyrdzniono 2 grupy rdznigce sie
schematem podawania szczepionki przeciw HBV (0., 6. i 14. tydzien lub 6., 10., 14. ty-
dzien zycia); w niniejszej analizie badanie opisano jako prospektywng prébe bez grupy
kontrolnej, przedstawiajgc wyniki facznie dla obu wyrdznionych grup

e ocena bezpieczenstwa — populacja dzieci, ktére otrzymaty > 1 dawke szczepionki




Tabela 55. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Rodzaj badania

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosSci
proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Pentavac (pierwotne)

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw dzieci

Skutecznosc kliniczna

Bezpieczenristwo

do 1,5 miesigca po kazdym
szczepieniu

prospektywne badanie obserwa-
cyjne bez grupy kontrolnej

Okres obserwacji

nie przedstawiono opisu sposobu doboru wielkosci préby;
stosowano test t i test Mann-Whitney U

Pentavac (DTaP-IPV//PRP~T): szczepienie pierwotne, o nastepujacym skfadzie: >30 IU
toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztuscowego (PT),
25 pg hemaglutyniny widkienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D’ typu 1, 8 jednostek
antygenu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu 3 (IPV) i 10 ug polisacharydu Haemophi-
lus influenzae typ b (PRP); w 2., 4. i 6. miesigcu zycia; domiesniowo w przednig czes$¢ uda

Dodatkowe szczepienie: dzieci otrzymywaty szczepienie uzupetniajagce w 13. miesigcu (nie
byto to zgodne z charakterystykg produktu leczniczego szczepionki Pentaxim [ChPL Pentaxim
2012])

e zdrowe dzieci, urodzone w terminie
e masa urodzeniowa 2 2,5 kg

e nie przedstawiono

Sredni wiek (SD)

< . . . P 0,
N [miesiace] Srednia masa ciata (SD) [kg] Liczba chtopcow (%)
116 okoto 2 miesigce bd. bd.
nie dotyczy

tacznie w dwdch grupach wiaczono 236 dzieci; wiadomo jedynie, ze petny schemat szcze-
pienia Pentaximem (2-6. i 13. miesigc zycia) ukonczyty wszystkie dzieci

Szczepienie pierwotne:

e ochronny poziom przeciwciat antyT i anty-D (> 0,01 pg/ml) odnotowano u wszystkich
zaszczepionych dzieci

e poziom przeciwciat przeciw T = 0,1 pug/ml i D = 0,1 pg/ml odnotowano odpowiednio
u99,1% i 96,6% dzieci

e $rednie geometryczne miano przeciwciat anty-D: 0,41 i anty-T: 1,21

e co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA zaobserwowano
u wszystkich zaszczepionych dzieci

Szczepienie pierwotne:

e nie odnotowano przypadkéw epizoddéw hipotoniczno-hiporeaktywnych, napadéw pa-
daczkowych i przypadkdw nadmiernego i nieuzasadnionego ptaczu
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Uwagi

nie odnotowano powaznych dziatar niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem

u wiekszosci dzieci (90,6% nie stwierdzono miejscowych dziatan niepozgdanych po
podaniu 3. iniekcji szczepionki

najczestszymi miejscowymi dziataniami niepozgdanymi po 3. Iniekcji byty: goraczka
>38,0°C (8,5%) oraz obrzek 2 2 cm (7,7%)

w badaniu wyrézniono 2 schematy podawania Pentavacu; drugi z nich, w ktérym szcze-
pienie pierwotne podawano w 3. i 5. miesigcu nie byt zgodny z charakterystyka produk-
tu leczniczego i kalendarzem szczepien w Polsce, dlatego nie uwzgledniono go
W niniejszym raporcie; to samo zatozenie przyjeto wzgledem schematu szczepienia uzu-
petniajgcego

badanie przeprowadzono miedzy listopadem 1994 a kwietniem 1996 roku




Tabela 56. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Rodzaj badania

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosSci
proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Pentaxim (pierwotne)

do 1 miesigca po kazdym
szczepieniu

prospektywne badanie obserwa-
cyjne bez grupy kontrolnej

Okres obserwacji

oszacowano, ze liczebnos¢ populacji na poziomie 226 dzieci, przy zatozeniu odsetka 20%
przerywajacych badanie, umozliwita poréwnanie z historyczna grupa kontrolng;
przedstawiono statystyki opisowe

Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T): szczepienie pierwotne i uzupetniajace, o nastepujacym skta-
dzie: 2 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 ug toksoidu krztu-
Scowego (PT), 25 pug hemaglutyniny wtdkienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D? typu 1,
8 jednostek antygenu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D’ typu 3 (IPV) i 10 pg polisacharydu
Haemophilus influenzae typ b (PRP); szczepienie pierwotne podawano w 6., 10. i 14. tygo-
dniu, zas uzupetniajace w 18.-19. miesigcu zycia; domiesniowo w przednig cze$¢ prawego
lub lewego uda

Dodatkowe szczepienie: Euvax B: szczepionka przeciw HBV, podawana ze szczepieniem
pierwotnym

Szczepienie pierwotne:

e zdrowe dzieci, urodzone w terminie (= 37. tydzien cigzy)
e masa urodzeniowa 2 2,5 kg

Szczepienie uzupetniajace:

e obowigzywaly te same kryteria, co podczas rekrutacji do szczepienia pierwotnego
e dzieci musiaty ukoriczy¢ szczepienie pierwotne

Szczepienie pierwotne:

e wrodzona lub nabyta wada uktadu odpornosciowego

e wczesdniejsze leczenie immunosupresyjne

e ogdlnoustrojowa nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik szczepionki

e przewlekta choroba mogaca zaburza¢ udziat lub ukoriczenie badania

e przetoczenie krwi lub produktéw krwiopochodnych

e jakiekolwiek szczepienie poprzedzajace szczepienia przewidziane w badaniu (wyjatek
Bacille Calmette-Guérin i HBV)

e szczepienie przeciw lub stwierdzenie w wywiadzie bfonicy, tezcowi, krztuscowi, polio-
myelitis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b lub
HBV

e trombocytopenia lub zaburzenia krzepliwosci krwi uniemozliwiajgce podanie domie-
Sniowe szczepionek

e napady padaczkowe w wywiadzie

Szczepienie uzupetniajace:

e nie sprecyzowano

N Srednia masa ciata (SD) [kg] Liczba chtopcéw (%)

226 4,5(0,5) 120 (53,1%)




Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Pentaxim (uzupetniajace) 207 bd. bd.

Wyjsciowe réznice miedzy

AT nie dotyczy

do badania wtgczono 226 dzieci, z czego 10 (4,4%) nie ukonczyto czesci badania dotyczacej
szczepienia pierwotnego (wycofanie zgody na udziat w badaniu: n = 6, ztamanie protokotu:

L. n =2, utrata z obserwacji: n = 2)
Przeptyw dzieci o o X o .
sposrod 216 dzieci, ktére ukonczyly szczepienie pierwotne, 3 zostata wycofana z badania,

1 utracono z obserwacji, w przypadku 5 stwierdzono ztamanie protokotu; szczepieniu uzu-
petniajgcemu poddano 207 (96%) dzieci

Szczepienie pierwotne (liczba dzieci: 226, liczba iniekcji: 658):

e poziom przeciwciat zapewniajacy ochrone przed poszczegdlnymi antygenami stwier-
dzono u 2 98,6% dzieci

e co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono odpo-
wiednio u 93,7% i 85,7% dzieci

Skutecznos¢ kliniczna

Szczepienie uzupetniajace (liczba dzieci: 216, liczba iniekcji: 216):

e poziom przeciwciat zapewniajacy ochrone przed poszczegdlnymi antygenami stwier-
dzono u = 98,0% dzieci

e co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono odpo-
wiednio u 96,8% i 91,7% dzieci

Szczepienie pierwotne (liczba dzieci: 226, liczba iniekcji: 658):

e najczestszym dziataniem niepozadanym w miejscu iniekcji byto zaczerwienienie (17,3%
dawek)

e rzadko obserwowano ciezkie dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji (< 3% dawek)

e najczestszymi ogdlnymi dziataniami niepozgdanymi byty: gorgczka (15,3% dawek),
drazliwos$¢ (13,7%) i wymioty (13,2%)

e rzadko obserwowano ciezkie ogdlne dziatania niepozadane (< 3% dawek)

e u 11 (4,9%) dzieci odnotowano powazne dziatania niepozadane; zadne nie byto zwigza-
ne ze szczepieniem

Bezpieczeristwo e > 1 dowolne dziatania niepozadane wystapito u 119 (53,1%) dzieci; jeden przypadek

(tagodnej wysypki plamistej) zostat uznany za zwigzany ze szczepieniem

e Zadnego z dzieci nie wycofano z badania z powodu dziatar niepozadanych

Szczepienie uzupetniajace (liczba dzieci: 216, liczba iniekcji: 216):

e najczestszym dziataniem niepozadanym w miejscu iniekcji byto zaczerwienienie (21,7%
dzieci)

e rzadko obserwowano ciezkie dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji (< 1% dzieci)

e najczestszymi ogdlnymi dziataniami niepozgdanymi byty: gorgczka (19,3% dzieci), draz-
liwos¢ (12,1%) i wymioty (10,6%)

e rzadko obserwowano ciezkie ogdlne dziatania niepozadane (< 1,4%)

e w trakcie szczepienia pierwotnego dzieci otrzymywaty réwnoczesnie szczepionke prze-
ciw HBV — schematy podawania tej szczepionki réznity sie miedzy osrodkami: 0., 6. i 14.
tydzien lub 6., 10. i 14. tydzien (w publikacji przedstawiono dane tgcznie dla obu sche-
matdéw)

Uwagi L . . Lo
e ocena szczepienia pierwotnego i uzupetniajgcego, odpowiednio _

e cze$¢ uzupetniajacg badania przeprowadzono miedzy lipcem 2007 a kwietniem 2008
roku




Tabela 57. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Rodzaj badania

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosSci
proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji
Pentavac (pierwotne)

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw dzieci

4 tygodnie od szczepienia
pierwotnego

prospektywne badania obserwa-
cyjne bez grupy kontrolnej

Okres obserwacji

przy zatozeniu braku wptywu jednoczesnego podawania Pentavacu i szczepionki przeciw
HBV na odpowiedZ immunologiczng oraz przyjeciu poziomu istotnosci statystycznej 0,025
i btedu drugiego rodzaju na poziomie 0,1, liczebnos¢ populacji badania ustalono na 140
dzieci;

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,025

Pentavac (DTaP-IPV//PRP~T): szczepienie pierwotne, o nastepujgcym sktadzie: = 30 IU
toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztuscowego (PT),
25 ug hemaglutyniny wtékienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D’ typu 1, 8 jednostek
antygenu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D’ typu 3 (IPV) i 10 ug polisacharydu Haemophi-
lus influenzae typ b (PRP, Act-HIB); w 2., 3., 4. miesigcu zycia; domiesniowo w lewy miesien
naramienny

Dodatkowe szczepienie: Recombivax: szczepionka przeciw HBV, podawana ze szczepieniem
pierwotnym

e zdrowe dzieci, urodzone w > 36. tygodniu cigzy (na podstawie daty spodziewanej mie-
sigczki)

e masa urodzeniowa > 2,5 kg

o wiek 8.-10. tydzien zycia

e ciezkie choroby przewlekte

e wczesniejsze szczepienie uzupetniajgce przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyeli-
tis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b lub HBV
albo stwierdzenie ktérejs z tych choréb w wywiadzie

e szczepionka BCG (Bacille Calmette-Guérin) podana w ciggu 3 tygodniu przed wiacze-

niem

udziat w innym badaniu klinicznym

alergia na jakikolwiek sktadnik szczepionki

prawdopodobienstwo utraty z obserwacji lub stabej zgodnosci z protokotem préby

zespot nagtej Smierci niemowlat (SIDS) w wywiadzie rodzinnym

napady padaczkowe w wywiadzie

wczesniejsze leczenie matki lub dziecka ludzkimi hormonami wzrostu

wczesdniejsze leczenie mogace wptywac na odpowiedz immunologiczng

schorzenie wspottowarzyszgce moggace zaburzaé ocene odpowiedzi na szczepienie

N Srednia wieku [miesigce] Liczba chtopcow (%)

162 bd. 82 (50,6%)

nie dotyczy

do badania wtaczono 162 dzieci; wszystkie ukonczyty petny schemat szczepienia pierwotne-
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go; nie stwierdzono zadnego przypadku utraty dziecka z obserwacji

Szczepienie pierwotne:

Skutecznosc¢ kliniczna

u wszystkich dzieci uzyskano ochronny poziom przeciwciat anty-D, anty-T i anty-polio
typ 2 i 3, natomiast u 99,3% dzieci odnotowano zabezpieczajgce miano przeciwciat
wzgledem poliomyelitis typ 1, zas u 98,0% dzieci wzgledem PRP

co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono odpo-
wiednio u 98,9% i 95,9% dzieci

Szczepienie pierwotne:

Bezpieczenstwo

Uwagi

nie stwierdzono powaznych dziatan niepozgdanych

miejscowe natychmiastowe dziatania niepozadane byty rzadkie

podczas 7 dni od momentu szczepienia u 12 (7,4%) dzieci konieczna byta konsultacja
lekarska z powodu dziatan niepozadanych; zaden z przypadkéw nie byt zwigzany ze
szczepieniem

ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa — populacja ITT dzieci poddanych szcze-
pieniu

w analizie per-protocol nie uwzgledniono 11 dzieci (6,8%), u ktérych stwierdzono po-
wazne ztamanie protokotu




Tabela 58. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Rodzaj badania

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosSci
proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Pentavac (pierwotne)

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw dzieci

do 1 miesigca po ukoncze-
niu szczepienia (pierwotne-
go i uzupetniajacego)

prospektywne badanie obserwa-

. . Okres obserwacji
cyjne bez grupy kontrolnej

w celu osiggniecia 90% mocy statystycznej badania liczebnos¢ kazdej grup okreslono na 122
dzieci;
stosowano test Tukeya

Pentaxim* (DTaP-IPV//PRP~T): szczepienie pierwotne, o nastepujgcym sktadzie: >30 IU
toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztuscowego (PT),
25 pg hemaglutyniny widkienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D’ typu 1, 8 jednostek
antygenu D? typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu 3 (IPV) i 10 ug polisacharydu Haemophi-
lus influenzae typ b (PRP~T); w 2., 4. i 6. miesigcu zycia; domiesniowo, w przednio boczng
czesc uda

dopuszczano odstepstwo + 4 tygodnie od ustalonej daty szczepienia, z zachowaniem okre-
Slonego czasu miedzy kolejnymi iniekcjami

Dodatkowe szczepienie: w szczepieniu uzupetniajgcym stosowano szczepionki DTaP-PRP~T
i OPV —interwencja nieuwzgledniona w raporcie, nie przedstawiono danych na jej temat

e zdrowe dzieci, urodzone w terminie (> 37. tydzien cigzy), masa urodzeniowa > 2,5 kg
o wiek: 2 miesigce (t 4 tygodnie)

e szczepienie przeciw lub stwierdzenie w wywiadzie btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis
lub inwazyjnych zakazen wywotanych przez Haemophilus influenzae typ b

e przeciwwskazania do szczepienia DTaP, PRP~T lub IPV

e przed wykonaniem kazdej iniekcji w szczepieniu pierwotnym pielegniarka oceniata
kryteria wiaczenia oraz mozliwos¢ podania kolejnej dawki; szczepionki nie podawano,
gdy po poprzedniej iniekcji u dziecka wystgpity: napady padaczkowe, goraczka > 40,5 °C
(w odbycie), nieukojony ptacz, reakcje alergiczne lub epizody hipotoniczno-
hiporaktywne (w ciggu 72 godzin od zaszczepienia) lub plamica matoptytkowa (bezpo-
Srednio po podaniu szczepionki); gorgczka = 38,3 °C lub ostre schorzenia ograniczajgce
funkcjonowanie (self-limiting illness) stanowity czasowe przeciwwskazania do podania
kolejnej dawki szczepionki

Sredni wiek (SD)

< . . . z 0,
N [miesiace] Srednia masa ciata (SD) [kg] Liczba chtopcéw (%)
144* bd. bd. bd.
nie dotyczy

podano jedynie, ze w szczepieniu pierwotnym 1. dawke otrzymato 710 dzieci, z czego 698
(96,5%) i 676 (95,0%) otrzymato odpowiednio 2. i 3. dawke; opisano réwniez przyczyny
wykluczen dzieci przed zakoriczeniem petnego cyklu szczepienia pierwotnego — byty to dane
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przedstawiane ogoétem dla catej populacji; nie przedstawiono liczby dzieci wtaczonych
w poszczegolnych grupach — nie byto mozliwe okreslenie ilu dzieciom podano szczepionke
DTaP-IPV//PRP~T

e u wszystkich dzieci stwierdzono ochronny poziom przeciwciat odnosnie T i D (2 0,01
pg/ml) oraz poliomyelitis, za$ poziom przeciwciat przeciw PRP > 0,15 pg/ml u 99,3%
Skutecznos¢ kliniczna dzieci
e co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA zaobserwowano
u odpowiednio 92,4% i 93,9% dzieci

e w badaniu podano jedynie, ze nie stwierdzono zadnego przypadku natychmiastowych
dziatan niepozadanych po szczepieniu oraz zadnego przypadku napadu padaczkowego
Bezpieczenstwo oraz epizodu hipotoniczno-hiporeaktywnego
e szczegdtowe dane liczbowe dotyczace czestosci wystepowania AEs podano tacznie dla
5 wyrdznionych grup

e badanie opisano jako prdbe z randomizacjg, w ktérej oprocz grupy DTaP-IPV//PRP~T
wyrézniono cztery inne, ze szczepionkami — DTaP z OPV , DTaP z IPV (osobne iniekcje),
Uwagi DTaP-IPV (jedna iniekcja) oraz DTaP-IPV i PRP~T (osobne iniekcje) — grupy te nie spetnia-
ty jednak zatozen komparatora przyjetych w niniejszym raporcie
e badanie przeprowadzono miedzy 20 grudnia 1995 a 2 kwietnia 1996 r.

* na podstawie przegladu _
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Tabela 59. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

Rodzaj badania

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosSci
proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
Charakterystyka populacji
Pentavac* (uzupetniajace)
Wyjsciowe réznice miedzy

grupami

Przeptyw dzieci

Skutecznos¢ kliniczna

okres obserwacji po wyko-
naniu pierwszego szczepie-
nia uzupetniajgcego; 1 mie-
sigc

prospektywne badanie obserwa-

) . Okres obserwacji
cyjne bez grupy kontrolnej

nie przedstawiono opisu sposobu doboru wielkosci préby;
przedstawiono statystyki opisowe

Pentavac (DTaP-IPV//PRP~T): pierwsze szczepienie uzupetniajace (booster) podawane
miedzy 14.-16. miesigcem zycia; po 1 miesigcu od zaszczepienia ocena odpowiedzi immuno-
logicznej

Dodatkowe szczepienie:

e w szczepieniu pierwotnym (miedzy 2.-4. miesigcem Zzycia) dzieci otrzymaty szczepionke
pieciowalentng (DTwP-IPV//Hib) przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi (komponenta pet-
nokomorkowa), poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus
influenzae typ b (Pentacoq)

e w trakcie badania dzieci poddano drugiemu szczepieniu uzupetniajgcemu z uzyciem czte-
rowalentnej szczepionki przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi (komponenta bezkomérko-
wa) i poliomyelitis (Tetravac) (interwencja nieuwzgledniona w niniejszym raporcie)

e nie sprecyzowano formalnych kryteridw wtgczenia, wiadomo, ze w badaniu uczestniczy-
ty dzieci otrzymujgce pierwotne i uzupetniajgce szczepienie w innej prébie klinicznej

® nie sprecyzowano

N Sredni wiek [lata] Liczba chtopcow (%)
162 5,7 86 (53,1%)
nie dotyczy

w proébie klinicznej przeprowadzonej w 1995 roku szczepienie pierwotne (Pentacoq) i uzu-
petniajgce (Pentavac) otrzymato 426 dzieci, z czego do badania wiaczono 126 dzieci;
w publikacji przedstawiono jedynie dane dotyczace przeptywu dzieci w czasie
drugiego szczepienia uzupetniajgcego

Pierwsze szczepienie uzupetniajace — ocena 1 miesigc po podaniu szczepionki Pentavac:

e seroprotekcje (w postaci wczesniej zdefiniowanego stezenia) dla antygendéw PT, T, D,
poliomyelitis i PRP uzyskano u co najmniej 99% dzieci

e S$rednie geometryczne miano przeciwciat: anty-D 3,4 1U/ml, anty-T 10,4 IU/ml, anty-
polio 2655-4610, anty-PRP 69,8 pg/ml, anty-PT 196 EU/ml i anty-FHA 206 EU/ml
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Dtugoterminowa ocena odpowiedzi immunologicznej na szczepionke Pentavac, przed
podaniem drugiej dawki szczepienia uzupetniajgcego (pre-booster analysis) (N = 161):

e seroprotekcje (w postaci wczesniej zdefiniowanego stezenia; w przypadku wyznaczenia
dwdch podano dane dla nizszego z nich) dla antygendw PT stwierdzono 45% dzieci, dla
T u 99% dzieci, dla D u 93%, dla poszczegolnych typdw poliomyelitis u 94-99%, a dla PRP
u 100% uzyskano u co najmniej 99% dzieci

Bezpieczenstwo e nie przedstawiono danych dotyczgcych szczepionki Pentavac

o _ przedstawiono informacje na temat skutecznosci klinicznej

drugiego szczepienia uzupetniajgcego z uzyciem szczepionki Tetravac u dzieci, ktdre
wczesniej byty poddane szczepieniu pierwotnemu z wykorzystaniem szczepionki Penta-
coq i uzupetniajgcemu szczepionka Pentavac — z uwagi na to, ze zawiera informacje
o skutecznosci Pentavacu wigczono jg do analizy

e w raporcie przedstawiono dane dotyczgce szczepionki Pentavac z okresu 1 miesigca po
podaniu pierwszej dawki szczepienia uzupetniajgcego oraz z okresu przed rozpoczeciem
drugiego szczepienia uzupetniajgcego miedzy 5. a 6. rokiem zycia dzieci (dtugotermino-
wa ocena poziomu przeciwciat)

e badanie przeprowadzono w okresie od sierpnia 1999 do kwietnia 2000 roku (w tym
czasie dzieci poddano drugiemu szczepieniu uzupetniajgcemu z udziatem szczepionki
Tetravac)

Uwagi

* przedstawione dane dotycza okresu drugiej dawki szczepienia uzupetniajacego.




Tabela 60. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Rodzaj badania

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosci
proby

Interwencja oraz

komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

do 1 miesigca po kazdym
szczepieniu, 6 miesiecy dla
oceny bezpieczenstwa dawki
szczepienia pierwotnego

prospektywne badania obserwa-

. . Okres obserwacji
cyjne bez grupy kontrolnej

zatozona liczebno$¢ populacji na poziomie 212 dzieci umozliwita poréwnanie z historyczng
grupa kontrolng z innego badania; taka liczebnos$¢ zapewniata co najmniej 180 dzieci,

u ktérych mozliwa bytaby ocena skutecznosci szczepionki, uwzgledniajgc odsetek wycofan
z badania na poziomie 15%

dla przedziatéw ufnosci stosowano metode Cloppera-Pearsona

Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T): szczepienie pierwotne i uzupetniajace, o nastepujacym skta-
dzie: 2 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 ug toksoidu krztu-
Scowego (PT), 25 pug hemaglutyniny wiékienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D2 typu 1,
8 jednostek antygenu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D’ typu 3 (IPV) i 10 pg polisacharydu
Haemophilus influenzae typ b (PRP); szczepienie pierwotne podawano w 6., 10. i 14. tygo-
dniu, za$ uzupetniajgce w 18.-19. miesigcu zycia; domiesniowo w gorng, przednig czesc
prawego uda

Dodatkowe szczepienie: Heberbiovac HB: szczepionka przeciw HBV, podawana ze szczepie-
niem pierwotnym

Szczepienie pierwotne:

e zdrowe dzieci poddawane sekwencyjnie skryningowi i wigczane do badania w ciggu
pierwszych 24 godzin zycia, urodzone w terminie (> 37. tydzien ciazy)
e masa urodzeniowa > 2,5 kg

Szczepienie uzupetniajace:

e obowigzywaty te same kryteria, co podczas rekrutacji do szczepienia pierwotnego
e dzieci musiaty ukoriczy¢ szczepienie pierwotne

Szczepienie pierwotne:

e szczepienie OPV przed pierwsza dawka ocenianej szczepionki

e  HBV lub HIV u matki w wywiadzie

e choroba przebiegajaca z gorgczka w dniu skryningu

e jakiekolwiek inne szczepienie przed wtgczeniem do prdby, z wyjatkiem szczepionki BCG
(Bacille Calmette-Guérin)

e przetoczenie krwi lub produktéw krwiopochodnych

e napady padaczkowe w wywiadzie

e trombocytopenia lub zaburzenia krzepliwosci uniemozliwiajace podanie domiesniowe
szczepionek

e wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci lub wczesniejsze leczenie immunosupresyjne

e ogdlnoustrojowa nadwrazliwosé na ktorykolwiek sktadnik szczepionki

e wczesniejsze reakcje zagrazajace zyciu spowodowane ktérymkolwiek sktadnikiem
szczepionki

Szczepienie uzupetniajace:

e obowigzywaly te same kryteria, co podczas rekrutacji do szczepienia pierwotnego
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Charakterystyka populacji

Pentaxim (pierwotne)

Pentaxim (uzupetniajace)

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw dzieci

Skutecznosc kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

N Sredni wiek (SD) [dni] Srednia masa ciata (SD) [kg] Liczba chtopcow (%)
212 43,2 (1,6) 3,2 (0,4) 107 (50,5%)
182 18,3 (0,4) miesigca bd. 96 (52,8%)
nie dotyczy

do badania wtgczono 212 dzieci, z czego 5 (2,4%) nie ukonczyto czesci badania dotyczacej
szczepienia pierwotnego (ztamanie protokotu: n = 3, wycofanie z powodu AEs: n = 1, utrata
z obserwacji: n=1)

sposrod 207 dzieci, ktére ukonczyty petny schemat szczepienia pierwotnego, szczepienie
uzupetniajace otrzymato 182 dzieci (87,9%); cze$¢ dotyczaca szczepienia uzupetniajacego
ukoniczyto 179 (98%) dzieci; 3 dzieci wykluczono z powodu ztamania protokotu (n = 1), wyco-
fania zgody opiekundw (n = 1), utraty z obserwacji (n = 1)

Szczepienie pierwotne:

u wszystkich dzieci stwierdzono ochronny poziom przeciwciat odnosnie D, T, poliomyeli-
tis

seroprotekcje wzgledem PRP odnotowano u 94,6% dzieci

co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono odpo-
wiednio u 97,5% i 83,9% dzieci

Szczepienie uzupetniajace:

poziom przeciwciat zapewniajgcy ochrone przed poszczegdlnymi antygenami stwier-
dzono u 100% dzieci, jedynie dla PRP > 1,0 ug/ml odnotowano u 97,7% dzieci

co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono odpo-
wiednio u 98,4% i 95,7% dzieci

Szczepienie pierwotne:

najczestszym dziataniem niepozadanym w miejscu iniekcji byta tkliwos¢ (48,2% dawek)
najczestszymi ogdlnymi dziataniami niepozadanymi byty: nadmierna ptaczliwosé (37,9%
dawek), drazliwos¢ (34,1%) i sennosc¢ (25,6%)

nie odnotowano przypadkéw epizoddéw hipotoniczno-hiporeaktywnych i napadéw
padaczkowych

u 20/212 (9%) dzieci wystgpity powazne dziatania niepozadane; zadne nie byto zwigzane
ze szczepieniem

Szczepienie uzupetniajace:

najczestszym dziataniem niepozadanym w miejscu iniekcji byta tkliwos¢ (109/180
[60,6%] dzieci)

najczestszymi ogdlnymi dziataniami niepozadanymi byly: nadmierna ptaczliwos¢
(36,1%), utrata apetytu (32,8%) i drazliwos¢ (31,7%)

nie odnotowano przypadkéw epizodéw hipotoniczno-hiporeaktywnych i napaddéw
padaczkowych

u 1/180 (0,6%) dziecka wystgpito powazne dziatanie niepozadane, ktére nie byto zwig-
zane ze szczepieniem

w badaniu przeprowadzono poréwnanie z historyczng grupa kontrolna, jednak nie
spetniata ona zatozen komparatora niniejszego raportu
szczepienie pierwotne — populacja dzieci, ktére otrzymaty > 1 dawke szczepienia, miaty
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wykonane 2 1 oznaczenie miana przeciwciat po pierwotnej immunizacji, u ktérych nie
stwierdzono ztamania protokotu; ocena bezpieczenstwa — populacja dzieci otrzymuja-
cych > 1 dawke szczepionki

szczepienie uzupetniajgce — populacja dzieci otrzymujacych szczepionke, z 2 1 oznacze-
niem miana przeciwciat; ocena bezpieczerstwa — populacja poddana szczepieniu




Tabela 61. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i Haemophilus influenzae typ b

Rodzaj badania

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosSci
proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji
Pentavac (pierwotne)

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw dzieci

do 5,5 miesigca od pierwszej
dawki szczepienia pierwot-
nego

prospektywne badania obserwa-

) ) Okres obserwacji
cyjne bez grupy kontrolnej

w celu osiggniecia 92,8% mocy statystycznej badania z poziomem istotnosci statystycznej
0,025 w ocenie non-inferiority szczepionki szesciowalentnej wzgledem pentawalentnej
zatozono wtgczenie do kazdej z grup po 350 dzieci; uwzgledniajac odsetek wycofan z bada-
nia na poziomie 15%, ostatecznie liczebnos$¢ badania okreslono na 850 dzieci;

przyjeto poziom istotnosci statystycznej < 0,025

Pentavac (DTaP-IPV//PRP~T): szczepienie pierwotne, o nastepujgcym sktadzie: > 30 U
toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztuscowego (PT),
25 pg hemaglutyniny wiékienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D’ typu 1, 8 jednostek
antygenu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu 3 (IPV) (Tetravac) i 10 pg polisacharydu
Haemophilus influenzae typ b (PRP, Act-HIB); w 2., 4., 6. miesigcu zycia, domiesniowo
w przednig cze$¢ uda

Dodatkowe szczepienie: H-B-Vax II: szczepionka przeciw HBV, podawana ze szczepieniem
pierwotnym

e zdrowe dzieci, urodzone w > 36. tygodniu cigzy
e wiek 6-10 tygodni
e masa urodzeniowa > 2,5 kg

ciezkie choroby przewlekte

niekontrolowana koagulopatia

rozpoznany wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci

napady padaczkowe w wywiadzie

szczepienie przeciw lub zakazenie btonica, tezcem, krztuscem, poliomyelitis i inwazyj-

nym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b lub HBV

e zespot nagtej Smierci niemowlat (SIDS) w wywiadzie

e jakiekolwiek leczenie w ciggu 4 tygodni przed wtgczeniem do badania mogace zaburza¢
odpowiedz immunologiczna

e wczesniejsze leczenie matki lub dziecka ludzkimi hormonami wzrostu

e szczepienie matki dziecka przeciw HBV w ciggu roku poprzedzajacego wigczenie do

préby

N Srednia wieku (SD) [dni] Liczba chtopcéw (%)
425 63 (7) 196* (46%)
nie dotyczy

do grupy ze szczepionka Pentaxim wigczono 425 dzieci, z czego 417 (98%) ukorczyto bada-
nie — 1 dziecko utracono z obserwacji, w przypadku 4 wycofano zgode na udziat w prébie,
3 wycofano decyzjg badacza popartg powodami medycznymi
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Skutecznosc¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

Szczepienie pierwotne:

u wszystkich dzieci stwierdzono seroprotekcje wobec antygendw T oraz poliomyelitis
zabezpieczajgce miano przeciwciat wzgledem D i PRP odnotowano u 99,7% dzieci

co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono odpo-
wiednio u 93,7% i 88,6% dzieci

Szczepienie pierwotne:

najczestszym miejscowym dziataniem niepozadanym byto stwardnienie skéry 2 2 mm
(13,8% dawek)

najczestszymi ogdlnymi dziataniami niepozgdanymi byty: drazliwo$¢/nadmierna ptaczli-
wos¢ (23,7% dawek)

nie odnotowano przypadkéw epizoddéw hipotoniczno-hiporeaktywnych i napadow
padaczkowych

badanie opisano jako prébe z randomizacja poréwnujacy szesciowalentng szczepionke
Hexavac ze szczepionkami Pentaxim i przeciw HBV podawanym osobno; w niniejszym
raporcie badanie zostato opisane jako prospektywna préba bez grupy kontrolnej, po-
niewaz szczepionka sze$ciowalentna nie spetniata kryteriow komparatora

w badaniu wyrdzniono takze druga grupe, ktéra otrzymywata szczepionke szesciowa-
lentng Hexavac — nie spetniata ona jednak kryteriéw komparatora niniejszego raportu




Tabela 62. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

Pentaxim® (DTaP—IPV//PRP~T) — pieciosktadnikowa szczepionka
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Rodzaj badania

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosSci
proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia
Charakterystyka populacji
Pentavac (uzupetniajace)

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw dzieci

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

okres obserwacji po wyko-
naniu pierwszego szczepie-
nia uzupetniajgcego: 1 mie-
sigc

prospektywne badania obserwa-

) ) Okres obserwacji
cyjne bez grupy kontrolnej

nie przedstawiono opisu sposobu doboru wielkosci préby;
przedstawiono statystyki opisowe

Pentavac (DTaP-IPV//PRP~T): szczepienie pierwotne miedzy 2.-4. miesigcem lub 2-6. mie-
sigcem zycia, zas$ uzupetniajgce miedzy 12.-16. miesigcem zycia

Dodatkowe szczepienie: w trakcie badania dzieci otrzymaty drugg dawke szczepienia uzu-
petniajgcego w postaci czterowalentnej szczepionki Tetravac

e nie przedstawiono formalnych kryteriéw wiaczenia; wiadomo, ze w badaniu uczestni-
czyty dzieci poddane pierwotnemu i uzupetniajgcemu szczepieniu z uzyciem szczepionki
Pentavac w dwéch badaniach RCT

e nie przedstawiono

N Sredni wiek [lata] Liczba chtopcéw (%)
234 5,2* 123 (52,6%)
nie dotyczy

w dwadch prébach RCT szczepionke Pentavac otrzymato tacznie 592 dzieci, z czego 234 witg-
czono do badania; w publikacji przedstawiono dane jedynie na temat przepty-
wu dzieci w czasie drugiego szczepienia uzupetniajacego

Pierwsze szczepienie uzupetniajgce — ocena 1 miesigc po podaniu szczepionki Pentavac:

e seroprotekcje (w postaci wczesniej zdefiniowanego stezenia) dla antygenéw PT, T,
poliomyelitis i PRP uzyskaty wszystkie dzieci

e stezenie antygendw D > 0,01 IU/ml i > 0,01 IU/ml uzyskato odpowiednio 100% i 97%
dzieci

Dtugoterminowa ocena odpowiedzi immunologicznej na szczepionke Pentavac, przed

drugim szczepieniem uzupetniajagcym (pre-booster analysis) (N = 233):

e seroprotekcje (w postaci wczesniej zdefiniowanego stezenia; w przypadku wyznaczenia
dwodch podano dane dla nizszego z nich) dla antygendw PT stwierdzono 41% dzieci, dla
T u 99% dzieci, dla D u 95%, dla poszczegolnych typdw poliomyelitis u 94-96%, a dla PRP
u 97% uzyskano u co najmniej 99% dzieci

e nie przedstawiono danych dla szczepionki Pentavac
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e w publikacji _ przedstawiono informacje na temat skutecznosci drugiego
szczepienia uzupetniajgcego z uzyciem szczepionki Tetravac u dzieci, ktére wczesniej by-
ty poddane pierwotnemu i uzupetniajagcemu szczepieniu z uzyciem Pentavacu — z uwagi
na to, ze zawiera informacje o skutecznosci Pentavacu wiaczono jg do analizy

e w raporcie uwzgledniono jedynie dane dotyczace Pentavacu z okresu pierwszego szcze-
pienia uzupetniajgcego (12.-16. miesigc zycia) oraz z okresu bezposrednio przed poda-
niem drugiej dawki szczepienia uzupetniajgcego (5.-6. rok zycia)

e badanie przeprowadzono miedzy majem 2000 roku a lutym 2001 roku (w tym czasie
dzieci otrzymaty drugg dawke szczepienia uzupetniajgcego z udziatem szczepionki Te-
travac)

Uwagi

* dotyczy okresu drugiego szczepienia uzupetniajacego z uzyciem szczepionki Tetravac.
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Tabela 63. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

prospektywne badania obserwa- .. od 30 do 42 dni od szczepie-
) . Okres obserwacji )
cyjne bez grupy kontrolnej nia

Rodzaj badania

Analiza statystyczna

. L , . nie przedstawiono opisu sposobu doboru wielkosci préby;
i oszacowanie wielkosSci

przedstawiono statystyki opisowe

proby

Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T): szczepienie uzupetniajgce, o nastepujgcym sktadzie: > 30 IU
toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztuscowego (PT),
25 pg hemaglutyniny witékienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D’ typu 1, 8 jednostek

Interwencja oraz antygenu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu 3 (IPV) i 10 ug polisacharydu Haemophi-

komparatory lus influenzae typ b (PRP); miedzy 18.-24. miesigcem zycia; domiesniowo w przednio-goérna,

zewnetrzng czes$¢ lewego uda
Dodatkowe szczepienie: jako szczepienie pierwotne dzieci otrzymaty szes$ciowalentng
szczepionke Hexavac

Kryteria wtaczenia e zdrowe dzieci
o wiek 18-24 miesigce
e ukonczenie szczepienia pierwotnego z uzyciem szczepionki Hexavac

Kryteria wykluczenia e rozpoznane lub podejrzewane zaburzenia uktadu odpornosciowego lub inne powazne

schorzenia, w tym zaburzenia neurologiczne

e koagulopatia lub napady padaczkowe

e temperatura>37,1°C

e wczesdniejsze szczepienie uzupetniajgce przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyeli-
tis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b lub HBV
(z wyjatkiem szczepionki OPV, ktéra byta podana dzieciom w ramach narodowego pro-
gramu szczepien)

e wczesniejsze zakazenie btonicg, krztuscem, tezcem, Haemophilus influenzae typ b lub
poliomyelitis

e otrzymanie leku lub szczepionki w fazie badan w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem ba-
dania

e wczesniejsze leczenie immunosupresyjne

e przetoczenie immunoglobulin lub jakichkolwiek produktéw krwiopochodnych w ciggu
14 dni przed wtgczeniem lub planowane przetoczenie powyzszych produktéw leczni-
czych

e reakcje alergiczne w wywiadzie

e encefalopatia

e epizody hipotoniczno-hiporeaktywne

e goraczka = 39,1°C mierzona pod pachg lub > 40°C mierzona w odbycie trwajaca 7 dni

e napady padaczkowe lub inne zaburzenia neurologiczne bedace nastepstwem wczesniej-
szego szczepienia przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi

e udziat w innym badaniu klinicznym

Charakterystyka populacji N Srednia wieku (SD) [miesigce] Liczba chtopcéw (%)
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Pentaxim (uzupetniajace)

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw dzieci

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

156 21,9 (1,0) 86 (55,1%)

nie dotyczy

do badania wtgczono 156 dzieci, z czego 3 (1,9%) zostata wycofana (1 dziecko otrzymato
wczesniej uzupetniajgcg dawke szczepienia, u 2 dzieci pomiar miana przeciwciat wykonano
poza okresem 30-42 dni od zaszczepienia)

Szczepienie uzupetniajace:

e u wszystkich dzieci stwierdzono seroprotekcje wobec wszystkich antygendow
e co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono odpo-
wiednio u 99,2% i 92,3% dzieci

Szczepienie uzupetniajace:

® najczestszym dziataniem niepozgdanym w miejscu iniekcji byt bol (47,4% dzieci)

e najczestszym ogdlnym dziataniem niepozgdanym byta drazliwosé (31,4% dzieci)

e U 6/156 (4%) dzieci wystapity powazne dziatania niepozadane; zadne nie byto zwigzane
ze szczepieniem

e nie odnotowano przypadkdw epizodéw hipotoniczej-hiporeaktywnosci i napadow pa-
daczkowych

e 7adnego dziecka nie wycofano z badania z powodu dziatann niepozgdanych lub powaz-
nych dziatan niepozadanych

e W ocenie szczepienia uzupetniajgcego uwzgledniono populacje 156 dzieci, ktére ukon-
czyty szczepienie pierwotne z udziatem szczepionki Hexavac (full analysis set); natomiast
populacje per-protocol stanowito 153 dzieci

e badanie przeprowadzono miedzy czerwcem a pazdziernikiem 2004 roku
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Tabela 64. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

do 1 miesigca po kazdym
szczepieniu

prospektywne badania obserwa-
cyjne bez grupy kontrolnej

Rodzaj badania Okres obserwacji

liczebnosc¢ populacji, z uwzglednieniem odsetka wycofan z badania na poziomie 15% oraz

Analiza statystyczna zapewnieniem mozliwosci poréwnania wynikéw z historyczng grupa kontrolng, przyjeto na
i oszacowanie wielkosci 186 dzieci;
proby przedstawiono statystyki opisowe, dla 95% Cl przedziatéw ufnosci stosowano metode

Cloppera-Pearsona

Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T): szczepienie pierwotne i uzupetniajgce, o nastepujacym skta-

dzie: > 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztu-

Scowego (PT), 25 pg hemaglutyniny wtékienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D? typul, 8

jednostek antygenu D? typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu 3 (IPV) i 10 pg polisacharydu

Interwencja oraz Haemophilus Influenzae typ b (PRP); szczepienie pierwotne podawano w 2., 4. i 6. miesigcu,

komparatory za$ uzupetniajgce miedzy 18-19. miesigcem zycia; domiesniowo w przednig-gérng czesc
prawego uda

Dodatkowe szczepienie: Recomvax: szczepionka przeciw HBV, podawana ze szczepieniem
pierwotnym; druga dawka szczepienia uzupetniajgcego w postaci szczepionki DTaP-IPV
w wieku 4-6 lat

Kryteria wiaczenia Szczepienie pierwotne:

e zdrowe dzieci, urodzone w terminie (2 37. tydzien ciazy)
masa urodzeniowa = 2,5 kg

szczepienie przeciw HBV w ciggu 24 godzin od urodzenia
e wiek 2 miesigce

Szczepienie uzupetniajace:

e zdrowe dzieci, urodzone w terminie (> 37. tydzien ciazy)
e masa urodzeniowa > 2,5 kg
e dzieci musiaty ukonczyc¢ szczepienie pierwotne

Kryteria wykluczenia Szczepienie pierwotne:

e choroby przebiegajace z goraczka (goraczka = 37,4°C mierzona pod pachg lub > 38,0°C
mierzona w odbycie) w dniu wtgczenia

e przewlekte choroby mogace uniemozliwi¢ ukorniczenie badania

e wczesdniejsze szczepienie uzupetniajgce przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyeli-
tis i inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b lub jakie-
kolwiek inne szczepienie, z wyjatkiem Bacille Calmette-Guérin oraz wymaganej pierw-
szej dawki szczepionki przeciw HBV

e stwierdzenie w wywiadzie zakazenia btonicg, tezcem, krztuscem, poliomyelitis, Hae-
mophilus influenzae typ b lub HBV

e przetoczenie immunoglobulin lub jakichkolwiek produktéw krwiopochodnych

e napady padaczkowe w wywiadzie

e trombocytopenia lub schorzenia uktadu krwionosnego uniemozliwiajgce podanie do-
miesniowe szczepionek

e nadwrazliwo$¢é na ktérykolwiek sktadnik szczepionki

e weczesniejsze leczenie immunosupresyjne (np. dtugo dziatajgce ogdélnoustrojowe korty-
kosteroidy)
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Charakterystyka populacji

Pentaxim (pierwotne)

Pentaxim
(1. uzupetniajace)

Pentaxim
(2. uzupetniajace)

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw dzieci

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Szczepienie uzupetniajace:

® nie sprecyzowano

Sredni wiek (SD)

N [miesiace] Srednia masa ciata (SD) [kg] Liczba chtopcow (%)
186 1,9 (bd.) 5,2(0,7) 105 (56,5%)
167 bd. bd. bd.

123 mediana wieku: 4,1 lat bd. 73 (59,3%)
nie dotyczy

do badania wtgczono 186 dzieci, z czego 11 (5,9%) nie ukonczyto czesci badania dotyczacej
szczepienia pierwotnego — 4 dzieci wycofano z powodu ztamania protokotu, 3 zostato utra-
cone z obserwacji, a 4 zakoriczyto badanie z uwagi na dobrowolne wycofanie z badania

175 dzieci ukonczyto petny cykl szczepienia pierwotnego, po czym 8 dzieci (4,6%) zostato
utraconych z obserwacji i szczepienie uzupetniajace zastosowano u 167 dzieci; sposrdd nich,
2 zostato wycofanych z powodu ztamania protokotu i 2 utracono z obserwacji; cze$¢ badania
dotyczacy szczepienia uzupetniajgcego ukonczyto 163 (98%) dzieci; drugie szczepienie uzu-
petniajace otrzymato 123 dzieci

Szczepienie pierwotne:

e u wszystkich dzieci stwierdzono ochronny poziom przeciwciat odnosnie T, poliomyelitis
i PRP (20,15 pg/ml)

e seroprotekcje wzgledem D odnotowano u 99,4% dzieci, zas wobec PRP (> 1,0 pg/ml)
u 96,5% dzieci

e co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono odpo-
wiednio u 94,1% i 93,0% dzieci

Szczepienie uzupetniajace:

e u wszystkich dzieci stwierdzono ochronny poziom przeciwciat odnosnie D (> 0,01
IU/ml), T, poliomyelitis i PRP (= 0,15 pg/ml)

e seroprotekcje wzgledem D (> 0,10 1U/ml) odnotowano u 95,0% dzieci, zas wobec PRP
(21,0 ug/ml) u 99,4% dzieci

e co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono odpo-
wiednio u 96,3% i 93,1% dzieci

e nie odnotowano zgondéw

Dtugoterminowa ocena odpowiedzi immunologicznej na szczepionke Pentavac, przed

podaniem drugiej dawki szczepienia uzupetniajacego (N =123):

e u wszystkich dzieci stwierdzono utrzymujacy sie ochronny poziom przeciwciat odnosnie
T (> 0,01 IU/ml) oraz poliomyelitis, natomiast odnosnie przeciwciat D (= 0,01 1U/ml)
u 92,7% dzieci

e serokonwersje wzgledem D i T (20,1 IU/ml) odnotowano odpowiednio u 60,2% i 99,2%
dzieci

Szczepienie pierwotne:

e najczestszym dziataniem niepozadanym w miejscu iniekcji byt rumien (29,2% dawek)
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Uwagi

i tkliwosé (27,1%)

najczestszymi ogdlnymi dziataniami niepozgdanymi byty: nadmierna ptaczliwos¢ (34,9%)
i drazliwosc¢ (32,2%)

u 10 (5,4%) dzieci wystgpity powazne dziatania niepozadane; zadne nie byto zwigzane ze
szczepieniem

zadnego dziecka nie wycofano z badania z powodu powaznych dziatan niepozadanych

Szczepienie uzupetniajace:

najczestszym dziataniem niepozgdanym w miejscu iniekcji byta tkliwos¢ (55,5% dzieci)
najczestszymi ogolnymi dziataniami niepozadanymi byty: nadmierna ptaczliwosé (34,1%
dzieci), drazliwos$¢ (29,3%) i utrata apetytu (22,0%)

u 3 (2%) dzieci wystgpity powazne dziatania niepozadane; zadne nie byto zwigzane ze
szczepieniem

szczepienie pierwotne (publikacja _) — do analizy bezpieczeristwa wta-
czono wszystkie dzieci, ktdre otrzymaty co najmniej 1 dawke obu szczepionek (Pentaxim

i szczepionka przeciw HBV); w analizie immunogennosci uwzgledniono 173 (93%) dzieci
pierwsze szczepienie uzupetniajace (_) — do analizy bezpie-
czenstwa witgczono wszystkie dzieci, ktére otrzymaty szczepienie i miaty wykonang > 1
ocene bezpieczerstwa; w ocenie immunogennosci uwzgledniono wszystkie dzieci, ktére
otrzymalty szczepionke i wykonano u nich oznaczenie miana przeciwciat

drugie szczepienie uzupetniajgce ( ) — do analizy bezpieczenstwa
wigczono wszystkie dzieci, ktére otrzymaty szczepionke, zas$ w ocenie immunogennosci
wszystkie dzieci, ktére poddano drugiem szczepieniu uzupetniajgcemu i wykonano
u nich oznaczenie miana przeciwciat; podanie drugiej dawki szczepienia uzupetniajacego
nie jest zalecane w ChPL Pentaxim 2012, jednak w raporcie uwzgledniono dane z okresu
bezposrednio przed jej podaniem (pre-booster), jako dtugoterminowa ocena pierwszej
dawki szczepienia uzupetniajacego
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Tabela 65. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

do 1 miesigca po kazdym
szczepieniu

prospektywne badanie obserwa-
cyjne bez grupy kontrolnej

Rodzaj badania Okres obserwacji

Analiza statystyczna w czesci badania oceniajgcej szczepienie pierwotne, aby osiggng¢ 90% moc statystyczng
i oszacowanie wielkosci badania, przy zatozeniu odetka utraty dzieci na poziomie 15%, nalezato wtaczyé przynajm-
proby niej 530 dzieci

Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T): szczepienie pierwotne i uzupetniajgce, o nastepujacym skta-
dzie: > 30 IU toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztu-
Scowego (PT), 25 pug hemaglutyniny wtdkienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D2 typu 1,
8 jednostek antygenu D? typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu 3 (IPV) i 10 pg polisacharydu
Haemophilus influenzae typ b (PRP); szczepienie pierwotne podawano w 2., 4. i 6. miesigcu,
za$ uzupetniajgce w 18. miesigcu zycia; domiesniowo w przednio-boczg czes¢ prawego uda

Interwencja oraz kompa-
ratory

Dodatkowe szczepienie: Engerix B Pediatrico: szczepionka przeciw HBV, podawana ze
szczepieniem pierwotnym

Szczepienie pierwotne:

e zdrowe dzieci, urodzone w terminie (2 37. tydzien ciazy)

wiek 50-70 dni

masa urodzeniowa > 2,5 kg

brak przeciwciat HBsAg u matki w trzecim trymestrze cigzy

brak wczesniejszego szczepienia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis,
inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b i HBV

Kryteria wiaczenia

Szczepienie uzupetniajace:
e wczesdniejsze pierwotne szczepienie z wykorzystaniem Pentaximu i Engerixu lub szcze-
pionki DTaP-IPV-HepB-PRP~T

Szczepienie pierwotne:

e temperatura 2 37,1°C w dniu skryningu

e planowany udziat w innym badaniu klinicznym lub udziat w takim badaniu na 4 tygodnie
przed wtgczeniem

e HIV (Human Immunodeficiency Virus) w wywiadzie u matki

wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci

nadwrazliwosé na ktérykolwiek sktadnik szczepionki

przetoczenie krwiopochodnych produktéw

ostre (acute) objawy lub ciezka (severe) przewlekta choroba mogace zaburzaé udziat lub

ukoriczenie badania

koagulopatia bedaca przeciwwskazaniem do podawania lekéw domiesniowo

napady padaczkowe

szczepienie przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i inwazyjnym zakazeniom

wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b lub HBV

e jakiekolwiek szczepienie w ciggu 4 tygodni przed szczepieniem

Kryteria wykluczenia

Szczepienie uzupetniajace:

e przeciwwskazania do dalszego szczepienia przeciw krztuscowi, w tym: temperatura
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Charakterystyka populacji

Pentaxim (pierwotne)

Pentaxim (uzupetniajace)

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw dzieci

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczeristwo

mierzong pod pachg > 39,4°C, ptacz nie dajacy sie uspokoi¢ > 3 h, epizod hipotoniczno-
hiporeaktywny w ciggu 48 godzin od ostatniego szczepienia, encefalopatia lub napady
padaczkowe w ciggu 3 dni po poprzednim szczepieniu

e szczepienie przeciw krztuscowi, btonicy, tezcowi, poliomyelitis, inwazyjnym zakazeniom
wywotanym przez Haemophilus influenzae typ b lub HBV po zakornczeniu pierwotnego
szczepienia

e pozostate kryteria wykluczenia takie same jak w przypadku szczepienia pierwotnego

N Sredni wiek [miesiace] Srednia masa ciata [kg] Liczba chtopcéw (%)
312 1,77 bd. 165 (53%)
458 17,6*i17,7** 111 bd.
nie dotyczy

do grupy ze szczepionka Pentaxim wifaczono 312 dzieci, wszystkie otrzymaty > 1 dawke
szczepienia uzupetniajgcego; badanie ukornczyto 304 (95%) dzieci (8 przerwato udziat z réz-
nych powoddw); nie odnotowano przypadkdw utraconych z obserwacji

szczepieniu uzupetniajgcemu Pentaximem poddano 458 dzieci (w tym 232 i 226 otrzymujg-
cych DTaP-IPV-Hep B-Hib i Pentaxim w pierwotnej immunizacji), z czego wycofano 5 dzieci
(w tym 1 przypadek utracony z obserwacji)

Szczepienie pierwotne Pentaxim + Energix (N = 271):

e ochronny poziom przeciwciat wzgledem D, T, poliomyelitis i PRP uzyskano u > 97,4%
dzieci, dla antygenu Hep B u 100% dzieci

e co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono odpo-
wiednio u 92,9% i 90,0% dzieci

Szczepienie uzupetniajace Pentaxim (N = 454):

e ochronny poziom przeciwciat wzgledem D, T, poliomyelitis i PRP uzyskano u wszystkich
dzieci

e co najmniej 4-krotny wzrost miana przeciwciat anty-PT i anty-FHA stwierdzono odpo-
wiednio u 95,7% i 94,0% dzieci (grupa Pentaximu w szczepieniu pierwotnym) oraz
u 95,7% i 88,0% dzieci (grupa DTaP-IPV-Hep B-Hib w szczepieniu pierwotnym)

Szczepienie pierwotne Pentaxim + Energix (N = 454):

e najczestsze AEs wystepujgce w ciggu 7 dni od szczepienia:
o w miejscu iniekcji: bol i drazliwosé
o ogoblne: drazliwos¢ i goraczka
e SAEs: 7,1% (zaden z przypadkdw nie byt zwigzany z podawanymi szczepionkami)

Szczepienie uzupetniajace Pentaxim (N = 454):

e AEs wystepujgce w ciggu 7 dni od szczepienia:
o w miejscu iniekcji: 59,7%; najczestsze: bdl (50,4%)
o ogdlne: 55,3%; najczestsze: drazliwos¢ (35,9%), ptacz (25,1%), brak apetytu (24,4%)

e AEs wystepujgce w ciggu 30 dni od szczepienia: 23,8%; najczestsze: katar i zapalenie
oskrzeli

e u4(0,9%) wystapity powazne dziatania niepozadane; jedno byto zwigzane ze szczepie-
niem




Uwagi
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nie odnotowano zgondéw

badanie opisano jako prébe z randomizacja, poréwnujgcy szczepionke szesciowalentng
(DTaP-IPV-HepB-PRP~T) ze szczepionkami Pentaxim i przeciw HBV podawanymi osobno;
W niniejszym raporcie badanie zostato uwzglednione jako prospektywna proba bez gru-
py kontrolnej, poniewaz szczepionka szesciowalentna nie spetniata kryteriéw kompara-
tora; szczepienie pierwotne i uzupetniajgce, odpowiednio publikacje

populacja ITT w czesci badania dotyczacej szczepienia pierwotnego obejmowata dzieci
poddane randomizacji, ktdre otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepienia pierwot-
nego

szczepienie pierwotne — gtdwna ocena skutecznosci klinicznej w populacji PP: dzieci
poddanych randomizacji, ktére otrzymaty wszystkie 3 dawki szczepienia, bez naruszenia
protokotu badania; ocena bezpieczenstwa — dzieci, ktére otrzymaty > 1 dawke przypisa-
nych szczepionek

szczepienie uzupetniajace — ocena skutecznosci klinicznej w populacji dzieci poddanych
szczepieniu; ocena bezpieczenistwa w populacji dzieci zaszczepionych, dla ktérych byty
dostepne dane

*

dzieci otrzymujace jako szczepienie pierwotne Pentaxim;

** dzieci otrzymujace jako szczepienie pierwotne DTaP-IPV-HepB-PRP~T.
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Tabela 66. Charakterystyka (critical appraisal) badania _

Rodzaj badania

Analiza statystyczna
i oszacowanie wielkosSci
proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji
Pentaxim (pierwotne)

Wyjsciowe réznice miedzy
grupami

Przeptyw dzieci

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

6 miesiecy po szczepieniu
pierwotnym

prospektywne badanie obserwa-
cyjne bez grupy kontrolnej

- [e—

nie przedstawiono opisu sposobu doboru wielkosci préby;
przyjeto poziom istotnosci statystycznej < 0,05

Okres obserwacji

Pentaxim (DTaP-IPV//PRP~T): szczepienie pierwotne, o nastepujgcym sktadzie: = 30 1U
toksoidu btoniczego (D), = 40 IU toksoidu tezcowego (T), 25 pg toksoidu krztuscowego (PT),
25 ug hemaglutyniny wtékienkowej (FHA), 40 jednostek antygenu D’ typu 1, 8 jednostek
antygenu D’ typu 2, 32 jednostki antygenu D? typu 3 (IPV) i 10 ug polisacharydu Haemophi-
lus influenzae typ b (PRP), w 2., 4. i 6. miesigcu zycia; ocena poziomu przeciwciat w 12. mie-
sigcu zycia

Dodatkowe szczepienie: nie sprecyzowano

e zdrowe dzieci w wieku 12 miesiecy

e choroba przewlekta
e wczesniejsze leczenie immunosupresyjne

N Srednia wieku [lata] Liczba chtopcow (%)
204 bd. bd.
nie dotyczy

nie przedstawiono

Szczepienie pierwotne:

e seroprotekcje wzgledem PRP na poziomie = 0,15 pg/ml stwierdzono u 91,2% dzieci, za$
stezenie przeciwciat przeciw PRP na poziomie > 1,0 ug/ml, zapewniajgce dtugotrwaty
ochrone, u 44,6% dzieci; GMT dla PRP wyniosto 0,90 ug/ml

e nie przedstawiono

e w badaniu oceniano odpowiedZ immunologiczng po 6 miesigcach od ostatniej dawki
szczepienia pierwotnego

e w badaniu wyrdzniono takze 2 inne grupy, ktére nie spetniaty kryteriow komparatora
W niniejszym raporcie

e  badanie przeprowadzono miedzy majem 2008 a kwietniem 2009 roku
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