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Wykaz skroétow

AAP - (ang. - American Academy of Pediatrics) - Amerykanska Akademia Pediatryczna

ACA - (ang. - Available Case Analysis) - analiza dostepnych przypadkéw

ACIP - (ang. - Advisory Committee on Immunization Practices) - Komitet Doradczy ds. Szczepien Ochronnych

AE - analiza ekonomiczna

Agencja, AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AIDS - (ang. - Acquired Immunodeficiency Syndrome) - zespét nabytego niedoboru odpornosci

AKL - Analiza Kliniczna Wnioskodawcy

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ARR - (ang. - Absolute Risk Reduction) - bezwzgledna redukcja ryzyka

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

BCG - (Bacillus Calmette-Guérin) - szczepionka przeciwgruzlicza

BIA - (ang. Budget Impact Analysis) - analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego

CADTH - (ang. - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) — kanadyjska agencja HTA

CEVAG - ang. - Central European Vaccination Awareness Group

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. - Confidence Interval) — przedziat ufnosci

compliance - stopien dyscypliny terapeutycznej

CPS - (ang. - Canadian Paediatric Society) — kanadyjskie stowarzyszenie pediatryczne

CUA - (ang. - Cost-Utility Analysis) - analiza kosztéw uzytecznosci

DACEHTA - (ang. - Danish Centre for Health Technology Assessment) - dunska agencja HTA

DALY - (ang. - Disability Adjusted Life-Years) - lata zycia skorygowane niesprawnoscia

DTP - (ang. - Diphteria-Tetanus-Pertussis) - btonica-tezec-krztusiec

EMA - (ang. - European Medicines Agency) — Europejska Agencja ds. Lekéw

ESPGHAN - ang. - European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

ESPID - ang. - European Society for Paediatric Infectious Diseases

FDA - (ang. - Food and Drug Administration) — amerykanska agencja ds. zywnosci i lekow

FinOHTA - (ang. - Finnish Office for Health Technology Assessment) - finska agencja HTA

GUS - Gtowny Urzad Statystyczny

HAS/ANAES - (fr. Haute Autorite de Sante/Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé) - francuska
agncja HTA

HBsAq - antygen powierzchniowy WZWB

Hib - (ang. - Haemophilus Influenzae Type b) - bakteria wywotujgca zapalenia ptuc

HIV - (ang. - Human Immunodeficiency Virus) - ludzi wirus uposledzenia odpornosci

HTA - (ang. - Health Technology Assessment) - ocena technologii medycznych

ICER - (ang. - Incremental - cost-effectiveness ratio) - inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow

ICUR - (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) - inkrementalny wskaznik kosztéw- uzytecznosci

IgA - (ang. - Immunoglobulin type A) - immunoglobuliny klasy A

INAHTA - (ang. - International Network of Agencies for Health Technology Assessment) - miedzynarodowa sie¢
agencji HTA

1PV - (ang. - Inactivated Polio Vaccine) - inaktywowana szczepionka przeciw wirusowi polio

ITT - (ang. - Intention-To-Treat) — analiza wyn kow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

U - (ang. - Infection Units) - jednostka infekcyjna

JGP - jednorodne grupy pacjentéw

Komparator - interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek - produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z

2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pdzn. zm.)
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WHO

Wytyczne

WzwB

- (ang. - Life Years Gained) - zaoszczedzone lata zycia, wolne od objawéw choroby
- zmodyf kowana analiza intention-to-treat

- Ministerstwo Zdrowia

- liczba pacjentéw w grupie

- liczba pacjentow, u ktérych wystgpit punkt koncowy

- Narodowy Fundusz Zdrowia

- (ang. - National Institute for Health and Care Excellence) - brytyjska agencja HTA
- ang. - National Institute for Health Research

- (ang. - New Zealand History Teachers Association) - nowozelandzka agencja HTA
- poziom istotnosci statystycznej

- (ang. - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) - australijska agencja

- Podstawowa opieka zdrowotna

- (ang. - Per Protocol) - analiza zgodna z protokotem

- Program Szczepien Ochronnych

- (ang. - quality-adjusted life year) - liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

- (ang. - Randomized Control Triall) — randomizowane badanie z grupa kontrolng

- (ang. - Ribonucleic acid) - kwas rybonukleinowy

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

- (ang. - Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwenciji
zwigksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem
wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

- (ang. - Relative Risk Reduction) - wzgledna redukcja ryzyka

- (ang. - Rhesus Rotavirus Tetravalent) - czterowalenta szczepionka przeciwrotawirusowa pochodzenia
matpiego

- (ang. - Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction) - reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng
transkryptazg

- (ang. - Rotavirus Vaccine) - szczepionka przeciw rotawirusowi

- (ang. - Monovalent Rotavirus Vaccine) - monowalentna szczepionka przeciwrotawirusowa
- (ang. - Pentavalent Rotavirus Vaccine) - pieciowalentna szczepionka przeciwrotawirusowa
- (ang. - Rotavirus Gastroenteritis) - rotawirusowe zapalenie zotgdka i jelit

- technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

- Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

- Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

- Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

- (ang. - World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

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

- Wirusowe Zapalenie Watroby typu B
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 27.05.2014
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-21022-1/MG/14

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Rotateq, szczepionka przeciw rotawirusowi zywa, 1 tubka 2 ml, roztwér doustny, jedna dawka zawiera:
rotawirus typu G1 nie mniej niz 2,2 x 10° IU;

rotawirus typu G2 nie mniej niz 2,8 x 10° IU;

rotawirus typu G3 nie mniej niz 2,2 x 10° IU;

rotawirus typu G4 nie mniej niz 2,0 x 10° 1U;

rotawirus typu P1A[8] nie mniej niz 2,3 x 10° IU.

Kod EAN: 5909990609277

Whnioskowane wskazanie:
Czynne uodpornienie niemowlat w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania wystgpieniu
zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem.

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

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:
MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0 o.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Sanofi Pasteur MSD, SNC

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Brak
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 27 maja 2014 r. znak MZ-PLR-460-21022-1/MG/14 dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji,
w sprawie objecia refundacjg preparatu Rotateq, szczepionka przeciw rotawirusowi zywa, 1 tubka 2 ml,
roztwér doustny, jedna dawka zawiera: rotawirus typu G1 nie mniej niz 2,2 x 10° 1U; rotawirus typu G2 nie
mniej niz 2,8 x 10° 1U; rotawirus typu G3 nie mniej niz 2,2 x 10° 1U; rotawirus typu G4 nie mniej niz 2,0 x
10° 1U; rotawirus typu P1A[8] nie mniej niz 2,3 x 10° 1U, kod EAN: 5909990609277, we wskazaniu: czynne
uodpornienie niemowlgt w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania wystgpieniu zapalenia
zofgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia
01 lipca 2014 r., znak AOTM-OT-4350-17(16)/Jll/2014. Nastepnie pismem z dnia 01 lipca 2014 r., znak
MZ-PLR-460-21022-2/MG/14, MZ zwrécito sie do Wnioskodawcy z prosba o przedtozenie stosownych
uzupetnien. W dniu 11 lipca 2014 r., pismem znak MZ-PLR-460-21022-3/MG/14, Ministerstwo Zdrowia
przekazato do AOTM uzupetnienia wzgledem uwag do analiz zatgczonych do wniosku. Wszystkie uwagi
zostaty uzupetnione. Ostatecznie ocenione przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy HTA:

N szczepionka RotaTeq w profilaktyce

zapalenia zofadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem, Analiza problemu decyzyjnego,
HealthQuest, Warszawa 2014,

_ Szczepionka RotaTeq w profilaktyce zapalenia zotadka i jelit

wywotanego zakazeniem rotawirusem, Analiza kliniczna, HealthQuest, Warszawa 2014
-_ Szczepionka RotaTeq w profilaktyce zapalenia zotadka i jelit
wywotanego zakazeniem rotawirusem, Analiza ekonomiczna, HealthQuest, Warszawa 2014 — analiza
przedtozona w ramach uzupetnien;
-_ Szczepionka RotaTeq w profilaktyce zapalenia zotgdka i jelit
wywotanego zakazeniem rotawirusem, Analiza wptywu na budzet, HealthQuest, Warszawa 2014 —
analiza przedtozona w ramach uzupetien;

-_ Szczepionka RotaTeq w profilaktyce zapalenia Zzotgdka i jelit

wywotanego zakazeniem rotawirusem, Analiza racjonalizacyjna, HealthQuest, Warszawa 2014.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta do tej pory przedmiotem oceny AOTM.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas Zzadna technologia mogaca by¢ technologig alternatywng wobec technologii wnioskowanej nie
byta przedmiotem oceny AOTM.

W roku 2013 Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych pozytywnie zaopiniowat samorzgdowe
programy szczepien przeciwko zakazeniom rotawirusem u dzieci (5 ocenionych). Byty to opinie nr: 154/2011,
156/2011, 211/2012, 211/2013, 212/2013. Powyzsze programy samorzgdowe realizowane w latach 2011-
2013 roku obejmujg gmine Grebocice. We wszystkich ocenianych programach proponowang szczepionkag
byt Rotarix (szczepionka przeciw rotawirusom). Réznica pomiedzy programami polegata jedynie na roku
wprowadzenia szczepienia oraz docelowej populacji, ktéra w zaleznosci od roku ulegata zmianie.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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czynne uodpornienie niemowlgt w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania wystgpieniu zapalenia zotgdka
i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem

Problem zdrowotny

Definicja

Rotawirusami nazywa sie grupe wiruséw nalezacych do rodziny reowiruséw (Reovirdae). Zidentyfikowano
siedem gtéwnych grup rotawiruséw, z czego trzy (A, B i C) sg zarazliwe dla ludzi. Rotawirusy z grupy A
odpowiedzialne sg za wiekszo$¢ przypadkéw zachorowanh. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rotawirusy nalezg do
czynnikdw najczesciej wywotujgcych biegunki zakazne u niemowlat i matych dzieci od 4. do 24. miesigca
zycia. Najciezszy przebieg choroby wystepuje u niemowlat ponizej 6. miesigca zycia, ze wzgledu na szybkie
odwodnienie organizmu.

Zrédfo: Korycka 2007 (Korycka M., ,Szczepionka przeciwko zakazeniu rotawirusami”, ,Wakcynologia”, wyd. II, red.
W. Magdzik i wsp., J Medica Press, 2007, str. 499-502.)

Epidemiologia

Na podstawie danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), ponad pét miliona dzieci ponizej 5. roku zycia
umiera kazdego roku z powodu zakazenia rotawirusem. Rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit (RVGE)
u niemowlat i dzieci w krajach rozwijajgcych sie stanowi jedng z najczestszych przyczyn zgondw.

Zrédfo: Korycka 2006 (Korycka M. Biegunki rota wirusowe u dzieci 0-14 lat w powiecie zyrardowskim w latach 2000-
2002 ze szczegdblnym uwzglednieniem zakazen szpitalnych. Przegl Epidemiol 2006:60:759-768)

W Europie i innych panstwach uprzemystowionych, zgony z powodu RVGE nalezg do rzadkos$ci, natomiast
choroba wigze sie z duzg liczbg porad medycznych i hospitalizacji oraz redukcjg jakosci zycia dzieci i ich
rodzicow.

Zrédto: Soriano-Gabarro 2006

W 2013 r. zgtoszono 42 671 wirusowych zakazen pokarmowych (39 462 przypadkéw zgtoszono w 2012 r.),
w wiekszosci wywotanych przez rotawirusy. 23 511 stanowity w 2013 r. przypadki wywotane przez
rotawirusy. Zapadalno$¢ wyniosta 61,01/ 100 tys mieszkancéw.

Zrédfo: http://www.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2013/INF_13 12B.pdf (data dostepu: 30.06.2014 r.)

Wedtug danych NFZ w 2013 roku z powodu rotawirusowego zapalenia zotgdka i jelit (grupa JGP P22; ICD-
10 A08.0) hospitalizowano 20 429 dzieci ponizej 18 r.z. Mediana czasu pobytu w szpitalu w tej grupie dzieci
wyniosta 3 dni. W 2013 r. duza grupa dzieci (ok. 32 tys.) zostata przyjeta do szpitala z powodu biegunki
i zapalenia zotgdkowo-jelitowego o prawdopodobnie zakaznym pochodzeniu.

Zrédfo: https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/Grupa.aspx?id=VAqbPDjk3s0%3d (data dostepu: 30.06.2014 r.)

W okresie trzyletnim (2008-2010) w Polsce nie odnotowano zadnego przypadku zgonu z powodu zapalenia
zotadka i jelit bez wzgledu na etiologie oraz wywotanych przez rotawirusy u dzieci w wieku do 5 lat.

Zrédto: Mészner 2013 (Mészner Z, Anca I, André F, et al. Rotavirus vaccination in central Europe. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2013;56(6):586-96.)

Ponizej przedstawiono roéwniez, przekazang do AOTM opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Mieczystawy Czerwionki-Szaflarskiej dotyczacag
szczepionki Rotateq:

.Nalezy szacowac, Ze liczba oséb objetych refundacjg mogtaby siegng¢ liczby urodzen w Polsce lub bytaby
nieco nizsza, tj w granicach 300-400 tys. rocznie. W Polsce dochodzi rocznie do ponad 26 tys. zakazen
rotawirusowych, wymagajgcych pobytu w szpitalu (ponad 20 tys. na oddziatach pediatrycznych i ponad
170 tys. wymagajgcych porad ambulatoryjnych. Zgony spowodowane przez rotawirusy sg w Polsce rzadkie
(kilkanascie przypadkéw rocznie). Ryzyko hospitalizacji dziecka w pierwszych 2 latach zycia wynosi
20/1000/rok. RV jest odpowiedzialny za 55% hospitalizacji z powodu ostrej biegunki pozaszpitalnej.”

Zrédfo: opinia ekspercka przekazana do AOTM

Etiologia i patogeneza

Rotawirusy majg wielko$¢ od 60 do 70 nm oraz nie posiadajg otoczki lipidowej. W skfad genomu wchodzi 11
segmentow podwdjnej nici RNA. Wyrdzniamy 7 réznych antygenowo grup rotawiruséw (od A do G).
Rotawirusy charakteryzujg sie duzg stabilnoscig w srodowisku zewnetrznym. Temperatura 60°C niszczy je
dopiero po 30 minutach. Na powierzchniach nieozywionych mogg przetrwac¢ okoto 2 miesiecy. Witasciwosci
zakazne rotawirusow redukujg m.in. preparaty zawierajgce zwigzki chloru.

Zrédito: Korycka 2001 (Korycka M. Epidemiologia zakazer rotawirusowych u dzieci. Przeglad Epidemiologiczny 2001;
55:275-279.)
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Obraz kliniczny

Rotawirusy mogg powodowa¢ wodniste biegunki z obecnoscig sluzu wskazujgce na ostre zapalenie zotagdka
i jelita cienkiego, wymioty, gorgczka do 38,5°C.

Dodatkowo pojawi¢ sie mogg objawy wskazujgce na infekcje gérnych drég oddechowych (w 20-40%
przypadkoéw zachorowan).Choroba trwa zwykle od 4-10 dni, sporadycznie moze przedtuza¢ sie do kilku
tygodni. Wydalanie wiruséw utrzymuje sie od 8 - 30 dni, czasem dtuzej.

Zrédfo: Korycka 2001 (Korycka M. Epidemiologia zakazen rotawirusowych u dzieci. Przeglad Epidemiologiczny 2001;
55:275-279.)

Leczenie

Na chwile obecng nie ma metody swoistego leczenia rotawirusowego zapalenia zotgdka i jelit. Najczesciej
pacjentom proponuje sie fagodzenie objawdéw tj. w przypadku dzieci, podstawe stanowi nawadnianie,
najlepiej doustne oraz wczesna realimentacja. U matych dzieci ze wzgledu na niskg mase ciafa, istnieje
ryzyko szybkiego odwodnienia, w konsekwencji zgonu. Ze wzgledu na to u matych dzieci niejednokrotnie
istnieje koniecznos¢ dozylnego podawania ptynéw.

Zrédfo: tos-Rycharska 2011 (kos-Rycharska E, Czerwionka-Szaflarska M. Biegunki rota wirusowe — dlaczego warto im
zapobiegac. Przegl Gastroentero 2011:6(2):60-68)

Formag zapobiegania sg prowadzone szczepienia przeciwko rotawirusom. W Polsce dostepne sg
szczepionki 2 (Rotarix) lub 3- dawkowe (RotaTeq). Szczepionka podawana jest dzieciom w wieku 6-24
tygodnia zycia. Obie szczepionki zawierajg aktywny wirus i przeznaczone sg do podania doustnego.

Zrédifo: ChPL Rotarix (http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Product Information/human/000639/WC500054789.pdf data dostepu: 30.06.2014 r., data aktualizacji: 14.05.2014 r. )
ChPL RotaTeq (http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Product Information/human/000669/WC500054185.pdf data dostepu: 30.06.2014 r., data aktualizacji: 14.05.2014 r. )

Dodatkowo, oprécz zalecanych szczepieh ochronnych, jedynym sposobem profilaktyki zakazen wywotanych
przez rotawirusy jest szeroko pojeta higiena (staranne mycie rgk, odkazanie muszli sedesu i nocnikow
preparatami zawierajgcymi podchloryn sodu, stosowanie wytgcznie pieluszek jednorazowych). Ze wzgledu
na trwatos$¢ wirusa, typowe dziatania sanitarne moge okazac¢ sie jednak niewystarczajgce.

Zrédfo: tos-Rycharska 2011 (kos-Rycharska E, Czerwionka-Szaflarska M. Biegunki rota wirusowe — dlaczego warto im
zapobiegac. Przegl Gastroentero 2011:6(2):60-68)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

RotaTeq, roztwdr doustny, 1 tubka 2 ml, roztwdér doustny, jedna dawka zaiwra: rotawirus typu G1 nie
mniej niz 2,2x10° IU; rotawirus typu G2 nie mniej niz 2,8x10° IU; rotawirus typu G3 nie mniej niz 2,2x10°
IU; rotawirus typu G4 nie mniej niz 2,0x10° IU; rotawirus typu P1A[8] nie mniej niz 2,3x10° IU,

kod EAN: 5909990609277

Szczepionka przeciw rotawirusowi, zywa

Doustnie

Mechanizm immunologicznego dziatania szczepionki RotaTeq zapobiegajacej wystapieniu zapalenia
zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem nie jest catkowicie poznany.

Zrédfo: ChPL Rotateq
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Zrédfo: ChPL Rotateq

Centralna

1. 27 czerwca 2006 r.

2. 27 czerwca 2006 r.

Czynne uodpornienie niemowlat w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania
wystgpieniu zapalenia zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem.

Dzieci od urodzenia do 6. tygodnia zycia

RotaTeq nie jest wskazany do stosowania w tej podgrupie dzieci i mtodziezy.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego RotaTeq u dzieci
od urodzenia do 6. tygodnia zycia.

Dzieci w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni

Cykl szczepien skfada sie z trzech dawek. Pierwszg dawke mozna poda¢ w wieku od 6 tygodni, lecz
nie pézniej niz w 12. tygodniu zycia. RotaTeq moze by¢ podawany przedwczes$nie urodzonym
niemowletom pod warunkiem, ze okres cigzy wynosit co najmniej 25 tygodni. Pierwszg dawke
szczepionki RotaTeq niemowleta te powinny otrzymaé co najmniej sze$¢ tygodni po urodzeniu.
Nalezy zachowaé przerwy miedzy dawkami wynoszgce przynajmniej 4 tygodnie. Zaleca sie, aby
trzydawkowy cykl szczepien podac przed ukonczeniem 20.—-22. tygodnia zycia. W razie
koniecznosci trzecig (ostatnig) dawke mozna podac¢ przed ukonczeniem 32. tygodnia zycia

Brak.

eNadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

eNadwrazliwo$¢ po wczesniejszym podaniu szczepionki przeciw rotawirusowi.

s\Wystepowanie w przesziosci wgtobienia jelita.

eU 0s6b z wrodzonymi wadami rozwojowymi przewodu pokarmowego, ktére mogtyby
predysponowac¢ do powstania wgtobienia jelita.

eU dzieci, u ktérych wystepuje lub spodziewany jest niedobdr odpornosci.

eNalezy przetozy¢ termin stosowania szczepionki RotaTeq u dzieci, u ktoérych wystepuje ostra
biegunka lub wymioty.

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacja
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne
3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wytycznych Kklinicznych odnoszacych sie do zapobiegania
wystgpienia zapalenia zotadka i jelit wywotlanego zakazeniem rotawirusem odnaleziono 7 rekomendacii:
Program Szczepien Ochronnych (PSO 2014), American Academy of Pediatrics (AAP 2009), Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP 2009), Central European Vaccination Awareness Group
(CEVAG 2013), Canadian Paediatric Society (CPS 2010), European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition/European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPGHAN/ESPID 2008) i
World Health Organization (WHO 2013).

Najwazniejsze informacje odnoszgce sie do przedmiotowego wskazania zebrano ponizej (patrz Tabela 4).
Wszystkie z odnalezionych wytycznych rekomendujg stosowanie szczepionek przeciwrotawirusowych w
zapobieganiu zakazen zotgdkowo-jelitowych i biegunek spowodowanych rotawirusami. Jednoczes$nie
wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie obu szczepionek — preparatéw Rotarix i Rotateq.

Zalecany w wytycznych schemat szczepien dotyczgcy preparatu Rotateq jest zgodny z ChPL. WHO
rekomenduje podanie pierwszej dawki szczepionki razem ze szczepionkg DTP (btonica-tezec-krztusiec).
Szczepionka przeciw rotawirusom moze by¢ podana jednocze$nie z innymi szczepionkami obecnymi w
programie szczepien niemowlgt. Podobnie wg wytycznych ESPGHAN/ESPID i CEVAG obie szczepionki
przeciwrotawirusowe mogg by¢ podawane osobno lub razem z inaktywowanymi szczepionkami wieku
dzieciecego podawanymi w iniekcjach. Ponadto w tych rekomendacjach podkreslono, ze w krajach
europejskich, gdzie nadal stosowana jest doustna szczepionka przeciw wirusowi polio, jednoczesne podanie
szczepionki przeciwrotawirusowej nie jest zalecane.

Opinie eksperta klinicznego, do ktérego z prosbg zwrdcita sie AOTM, potwierdzity wnioski ptyngce z analizy
wytycznych (patrz Tabela 5).

Nie odnaleziono zadnych polskich wytycznych odnoszacych sie do szczepien przeciwrotawirusowych w
zapobieganiu wystgpienia zapalenia zotgdka i jelit, jednakze zgodnie z obowigzujgcym Programem
Szczepien Ochronnych na rok 2014, szczepienia przeciwko biegunce (rotawirusom) znajdujg sie na liscie
szczepien zalecanych i niefinansowanych ze $rodkéw znajdujgcych sie w budzecie ministra wiasciwego do
spraw zdrowia. Sg one szczegodlnie zalecane dzieciom od 6 tygodnia do 24 tygodnia zycia w dawkowaniu wg
wskazan producenta szczepionki (doustnie). Wg ChPL Rotateq ,zaleca sie, aby trzydawkowy cykl szczepien
zakonczy¢ przed ukonczeniem 20.-22. tygodnia zycia”, zas wg ChPL Rotarix ,dwudawkowy cykl szczepienia
musi zostaé ukonczony przed uptywem 24. tygodnia zycia dziecka, ale najlepiej, aby zostat ukonczony przed
16. tygodniem zycia”, zatem mozna uznac¢, ze Program Szczepien Ochronnych na rok 2014 odnosi sie do
obu preparatéw. Szczepionke przeciw rotawirusom mozna stosowac jednoczesnie z innymi szczepionkami.

Zrédfo: PSO 2014, ChPL Rotateq (dokumenty refundacyjne), ChPL Rotarix dostepna na
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/000639/WC500054789.pdf (dostep
03.07.2014 r.)

Aktualnie w Polsce zadna szczepionka nie jest refundowana w zapobieganiu wystgpienia zapalenia zotgdka
i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem u dzieci. Jedyng, oprécz preparatu Rotateq, dostepng w Polsce
szczepionka jest nierefundowany preparat Rotarix - monowalentna szczepionka przeciwrotawirusowa.

Zrodfto:

e http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2006/2006022110930/anx 10930 pl.pdf (data dostepu: 20.06.2014 r.)

o http://bil.aptek.pl/serviet/leki/search (data dostepu: 20.06.2014 r.)

o http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=%2Fpages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d1

24&searchTab=searchByKey&alreadylL oaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&statu
s=Refused&keyword=rotavirus&searchType=ti&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=generics (data dostepu:
20.06.2014r.)
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Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w zapobieganiu wystapienia zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem

Program Szczepien

Szczepienia przeciwko biegunce (rotawirusom) znajdujg sie na liScie szczepien zalecanych i niefinansowanych ze srodkéw znajdujgcych sie w budzecie ministra
witasciwego do spraw zdrowia. Sg one szczegdlnie zalecane dzieciom od 6 tygodnia do 24 tygodnia zycia w dawkowaniu wg wskazan producenta szczepionki (doustnie).
Szczepionke przeciw rotawirusom mozna stosowac jednoczesnie z innymi szczepionkami.

Polska Ochronnych 2014
(PSO) Uwagi AOTM: wg ChPL Rotateq ,zaleca sie, aby trzydawkowy cykl szczepien zakonczy¢ przed ukonczeniem 20.-22. tygodnia zycia”, zas wg ChPL Rotarix

L<dwudawkowy cykl szczepienia musi zosta¢ ukonczony przed uptywem 24. tygodnia zycia dziecka, ale najlepiej, aby zostat ukonczony przed 16. tygodniem zycia”, zatem

mozna uznaé, ze Program Szczepierh Ochronnych na rok 2014 odnosi si¢ do obu zarejestrowanych szczepionek — Rotateq i Rotarix.

Aktualizacja poprzednich wytycznych z 2007 r. (dotyczacych tylko szczepionki Rotateq) polegajgca na uwzglednieniu zarejestrowanej od 2008 r. szczepionki Rotarix.

AAP rekomenduje rutynowa immunizacje niemowlagt w USA szczepionkami przeciwrotawirusowymi. AAP nie rekomenduje jednak konkretnej szczepionki (Al).

Uwagi AOTM: wytyczne wymieniajg nazwy handlowe obu szczepionek: Rotateq i Rotarix.

Rekomendacja dotyczaca obu szczepionek:

e Szczepionke Rotateq podaje sie w 3 doustnych dawkach w 2, 4 i 6 miesigcu zycia (Al*).

o Szczepionke Rotarix podaje sie doustnie w dwoch dawkach —w 2 i 4 miesigcu zycia (Al*).

e Pierwsza dawka szczepionki powinna by¢ podana pomigdzy 6 a 14 tygodniem i 6 dniem zycia (CIII*).

e Szczepienie nie powinno by¢ rozpoczynane u niemowlat starszych niz 15 tygodni z powodu braku wystarczajgcych danych na temat bezpieczenstwa szczepionki
(CHI*).

o Kolejne dawki powinny by¢ podawane w odstepie 4 tygodni. Wszystkie 3 dawki powinny zosta¢ podane do 8 miesigca zycia (Rotateq: Al*; Rotatrix: CIII*).

o Dla niemowlat, u ktérych pierwsza dawka szczepionki zostata podana przypadkowo w 15 tygodniu zycia lub pdzniej, pozostate dawki szczepionki powinny zosta¢
podane zgodnie ze schematem szczepienia, poniewaz czas podania pierwszej dawki nie powinien wptywac¢ na skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo dawki drugiej i trzeciej
(BII).

o Niemowleta z rotawirusowym zapaleniem zotadka i jelit w wywiadzie, ktére wystagpito przed podaniem kompletu dawek szczepionki, powinny rozpoczg¢/ukonczy¢ serie

American Academy of szczepien, poniewaz poczatkowa infekcja zapewnia tylko cze$ciowg odpornosé (All*).
Amerykanskie Pediatrics 2009 e Zacheca sie do karmienia piersig niemowlat przed i po szczepieniu. Niemowleta karmione piersig powinny byé szczepione tym samym schematem co niemowleta

(AAP)

niekarmione piersig (Al*).

e Tak jak inne szczepionki, szczepionka przeciwrotawirusowa moze by¢ podawana chorym niemowlgtom (np. zapalenie zotadka i jelit lekkiego stopnia, zapalenie
gornych drég oddechowych lekkiego stopnia bez/z goraczka) (Al*).

e Podanie wraz z innymi szczepionkami: szczepionka moze by¢ podana réwnoczesnie z anatoksyng tezcowg i btonicowa, szczepionkg przeciwkrztuscowa, Hib,

inaktywowang szczepionkg przeciw wirusowi polio, HBV i skoniugowang szczepionkg przeciwko pneumokokom (Al*).

Szczepionka przeciwrotawirusowa moze by¢ podawana jednoczesnie ze triwalentng inaktywowang szczepionkg przeciw grypie u niemowlat starszych niz 6 miesiecy

(BllI*). Odpowiedz immunologiczna niemowlgt na triwalentng inaktywowang szczepionke przeciw grypie podang w tym samym czasie co szczepionka

przeciwrotawirusowa nie byta przedmiotem badan, jednakze inaktywowane szczepionki moga by¢ podawane w tym samym czasie, przed lub po co inne inaktywowane

lub Zywe szczepionki.

Rekomenduje sie zakonczenie schematu szczepien tg samag szczepionkg (Alll*)

Nie zaleca sig przerwania schematu szczepien z powodu niedostgepnosci szczepionki lub nieznajomosci nazwy handlowej poprzedniej dawki szczepionki. W takich

okolicznosciach zaleca sie kontynuacje lub dokonczenie schematu szczepien dostepng szczepionka. Jezeli ktérekolwiek podanie miato miejsce przy wykorzystaniu

szczepionki Rotateq lub nieznana jest ktérakolwiek dawka w schemacie szczepienia, nalezy poda¢ 3 dawki (CIII*).

o Przedwczes$nie urodzone niemowleta (przed ukonczeniem 37 tygodnia cigzy) powinny by¢ szczepione tym samym schematem i z takg samg ostroznoscig co
niemowleta urodzone o czasie, z zastrzezeniem, ze wiek kalendarzowy powinien by¢ zgodny z zarejestrowanymi wskazaniami dla obu szczepionek (Rotateq: Al*;
Rotarix: BIII*).

o Regurgitacja szczepionki: nie zaleca sie ponownego podania tej samej dawki szczepionki niemowletom, ktére jg wypluty, zwrécity lub zwymiotowaty (BIII*).
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e Zaleca sie rozwazenie zasadnosci szczepien u niemowlat zakazonych wirusem HIV lub eksponowanych na zakazenie wirusem HIV.

e Szczepienie przeciwrotawirusowe moze by¢ wykonane razem, przed lub po podaniu jakichkolwiek produktéw krwiopochodnych, w tym zawierajacych przeciwciata
(BII%).

Uwagi AOTM: Brak informacji na temat zrédta finansowania wytycznych. Wytyczne przygotowano réwnolegle z wytycznymi i raportami Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) wigczajgc wytyczne Advisory Committee on Immunization Practices 2006. Metodyka wytycznych: przeglad literatury (b.d. na temat metodyki
przegladu), analiza danych nieopubl kowanych, konsensus ekspertéw CDC oraz ACIP i AAP

*Sita dowoddw: A: silna rekomendacja oparta na dobrych dowodach naukowych; B: rekomendacja oparta na dowodach o umiarkowanej jakosci; C: staba rekomendacja,
oparta na dowodach stabej jakosci.

Jakos¢ dowodow: |: dowody z =2 1 RCT; |l: dowody z = badania klinicznego bez randomizaciji, badania kohortowego lub badania typu case-control (preferowane >1
osrodka), badania serii przypadkéw lub dobrych wynikéw z badan bez préby kontrolnej; 111: dowody z opinii autorytetéw naukowych, komitetu ekspertéw, bazujgcych na
doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportach.

Advisory Committee on
Immunization Practices
2009

(ACIP)

W zapobieganiu rotawirusowym zakazeniom zotgdka i jelit rekomenduje sig rutynowg immunizacje niemowilat.

W USA zarejestrowane sg 2 szczepionki: RV5 (nazwa handlowa: Rotateq) i RV1 (nazwa handlowa: Rotarix) o réznym skfadzie i schemacie podania. Wytyczne nie
rekomenduja konkretnego preparatu.

e Preparat Rotateq podawany jest w 3 dawkach doustnych w 2, 4 i 6 miesigcu zycia, za$ Rotarix podawany jest w 2 doustnych dawkach w 2 i 4 miesigcu zycia.
Minimalny wiek, w ktérym mozna podac¢ pierwszg dawke to 6 tygodni; maksymalny 14 tygodni i 6 dni. Szczepienia nie powinno rozpoczynac sie u niemowlat w wieku 15
tygodni lub starszych z powodu braku wystarczajgcych danych dotyczacych bezpieczenstwa. Minimalny odstep czasu pomiedzy kolejnymi dawkami to 4 tygodnie, nie
ustalono maksymalnego. Wszystkie dawki powinny by¢ podane w wieku do 8 miesiecy.

* U niemowlat, ktérym pierwsza dawka zostata podana przypadkowo w wieku 15 tygodni i starszych, pozostate dawki powinny byé podane zgodnie ze schematem do 8
miesigca zycia, gdyz czas podania pierwszej dawki nie powinien wptywac na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dawek nastepnych.

* Niemowleta z rotawirusowym zapaleniem Zotgdka i jelit w wywiadzie, ktére wystgpito przed podaniem kompletu dawek szczepionki, powinny rozpoczaé/ukonczy¢ serie
szczepien z tego powodu, ze poczatkowa infekcja zapewnia tylko czesciowg odpornosc.

* Niemowleta karmione piersig powinny by¢ szczepione w tym samym schemacie co niemowleta niekarmione piersig. Skuteczno$¢ szczepionki jest podobna u dzieci
karmionych i niekarmionych piersia.

e Tak jak inne szczepionki, szczepionka przeciwrotawirusowa moze by¢ podawana niemowletom np. z zapaleniem zotadka i jelit niewielkiego stopnia lub zapaleniem
goérnego odcinka drég oddechowych lekkiego stopnia, z/bez gorgczki.

e Podanie wraz z innymi szczepionkami: szczepionka moze byé podana réwnocze$nie ze szczepionkami DTP, Hib, IPV, WZWB i skoniugowang szczepionka
przeciwpneumokokowg. Dostepne dowody wskazujg, ze szczepionka nie interferuje z odpowiedzig immunologiczng na te szczepionki. Jednoczesne podanie
szczepionki przeciwrotawirusowej i przeciwgrypowej nie bylo badane, jednakze ACIP rekomenduje podanie wczesniejsze lub pdzniejsze szczepionki
przeciwrotawirusowej niz inaktywowanej szczepionki przeciw grypie.

Uwagi AOTM: Brak informacji na temat zrédta finansowania wytycznych.

Metodyka wytycznych: przeglad danych publ kowanych i niepublikowanych dotyczacych epidemiologii w USA, skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek Rotateq
i Rotarix i analiza kosztéw-efektywnosci oraz konsensus ekspertow ACIP i innych ekspertow.

Central European
Europejskie Vaccination Awareness
Group 2013

e Szczepienia przeciwko rotawirusom powinny byé oferowane wszystkim noworodkom w Europie,
e Obie szczepionki przeciwrotawirusowe zarejestrowane w Europie (Rotarix i Rotateq) mogg byé podawane jednoczesnie lub osobno z inaktywowanymi

szczepionkami wieku dzieciecego podawanymi w iniekcjach. Szczepienie przeciwko rotawirusom powinno by¢ zintegrowane z wigkszoscig europejskich programow
szczepien,
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(CEVAG)

o W krajach europejskich, w ktérych ciggle uzywa sie doustnej szczepionki przeciw wirusowi polio, nie rekomenduje sie jednoczesnego podania tej szczepionki ze
szczepionkg przeciwrotawirusows,

e Pierwsza dawka szczepionki przeciwrotawirusowej powinna by¢ podana w wieku 6-12 tygodni, zas peten schemat szczepienia (2 dawki dla szczepionki
monowalentnej lub 3 dla pieciowalentnej) powinien by¢ ukonczony przed 6 miesigcem zycia,

 Dla specjalnych populacji dzieci, takich jak przedwczes$nie urodzone lub zarazone wirusem HIV, szczepienie przeciwrotawirusowe moze zosta¢ rozwazone zgodnie z
wiekiem kalendarzowym i gestig lekarza,

» Dla niemowlat z niedoborami odpornosci, nie rekomenduje sie szczepien przeciwrotawirusowych,

o Rekomenduje sie ciggle monitorowanie zdarzen niepozgdanych.

Uwagi AOTM: zadeklarowano, iz niektdrzy autorzy wytycznych sa konsultantami firm farmaceutycznych (w tym podmiotéw odpowiedzialnych dla szczepionek).

Rekomendacja zgodna z wytycznymi ESPGHAN/ESPID 2008

European Society for
Paediatric
Gastroenterology,
Hepatology and
Nutrition/European
Society for Paediatric
Infectious Diseases
2008
(ESPGHAN/ESPID)

o Rekomenduje sie, aby szczepienia przeciwrotawirusowe byty dostepne dla wszystkich zdrowych niemowlat w Europie (dane wysokiej jakosci, korzy$¢ netto; silna
rekomendacja; poziom dowoddéw 1A — oparte na RCT bez znaczacych ograniczen).

* Obie szczepionki przeciwrotawirusowe zarejestrowane w Europie (uwaga AOTM: Rotateq i Rotarix) mogg by¢ podawane osobno lub razem z inaktywowanymi
szczepionkami wieku dzieciecego podawanymi w iniekcjach (dane wysokiej jakosci, korzy$¢ netto; silna rekomendacja; poziom dowoddéw 1C+ brak badan RCT ale silne
dowody z innych RCT moga by¢ jednoznacznie ekstrapolowane lub silne dowody z badan obserwacyjnych).

o W krajach europejskich, gdzie nadal stosowana jest doustna szczepionka przeciw wirusowi polio, jednoczesne podanie szczepionki przeciwrotawirusowej nie jest
rekomendowane (dowody niskiej jakosci, korzy$¢ netto niejasna, staba rekomendacja; poziom dowodéw 2B — oparta na RCT ze znaczacymi ograniczeniami).

* Rekomenduje sie, aby pierwsza dawka szczepionki byta podana pomiedzy 6 a 12 tygodniem a peten schemat szczepienia (2 dawek w przypadku Rotarix i 3 dawek w
przypadku Rotateq) byt ukonczony w 6 miesigcu zycia (dane wysokiej jakosci, korzy$¢ netto; silna rekomendacja; poziom dowodéw 1A — oparte na RCT bez znaczacych
ograniczen).

* Sugeruje sie, ze dla specjalnych populacji dzieci, takich jak przedwczes$nie urodzone lub zarazone wirusem HIV, szczepienie przeciwrotawirusowe zostato rozwazone
zgodnie z wiekiem kalendarzowym i gestig lekarza (dane niskiej jakosci, mniej pewna wie ko$¢ korzysci, bardzo staba rekomendacja, poziom dowodéw 2C — oparte na
badaniach obserwacyjnych).

* Dla niemowlat z gtebokimi niedoborami odpornosci nie rekomenduje sie szczepienia przeciwrotawirusowego (dane niskiej jakosci; niepewna korzy$¢ netto, silna
rekomendacja, poziom dowodéw 1C — oparte na badaniach obserwacyjnych).

* Rekomenduje sie ciggle monitorowanie zdarzen niepozgdanych (dane wysokiej jakosci, korzysé netto; silna rekomendacja; poziom dowodéw 1C+ brak badan RCT ale
silne dowody z innych RCT mogg by¢ jednoznacznie ekstrapolowane lub silne dowody z badan obserwacyjnych).

Uwagi AOTM: niektorzy autorzy otrzymywali wynagrodzenie z firm GlaxoSmithKline Biologicals i Merck (podmiotéw odpowiedzialnych dla produktéw Rotarix i Rotateq)

Metodyka wytycznych: przeglad literatury wg GRADE, konsensus ekspertow.

Kanadyjskie

Canadian Paediatric
Society 2010

(CPS)

Wytyczne dotyczg szczepien przeciwrotawirusowych.

e Rekomenduje sie szczepienia przeciw rotawirusom dla wszystkich niemowlat z powodu znaczacego obnizenia czestosci wystepowania zakazen oraz $miertelnosci
powigzanej z infekcjg rotawirusowg. Szczepienia nie zapobiegajg wystgpieniu wszystkich przypadkéw biegunki spowodowanej rotawirusami, ale zapobiegajg ostrej
postaci choroby i znaczgco zmniejszajg ryzyko odwodnienia i hospitalizacji u szczepionych niemowlat. Szczepionki sg bezpieczne i skuteczne, nie sg dostepne dane na
temat wymiennosci obu szczepionek (uwaga AOTM: Rotarix i Rotateq), zatem, gdy jest to mozliwe, zaleca sie zakonczenie schematu szczepienia tym samym
preparatem (poziom rekomendacji 1A¥)

e Szczepienie musi byé rozpoczete pomiedzy 6 a 14 tygodniem Zzycia +6 dni i zakonczone w 8 miesigcu zycia. Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych
czasu podawania, ze wzgledu na fakt, iz nieznane jest bezpieczehstwo podania szczepionki poza tymi ramami czasowymi. Kanadyjscy lekarze opowiadajg sie za
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powszechnym finansowaniem i wtgczeniem szczepienia do programéw dla kazdej prowincji w celu zapewnienia rownego dostepu do szczepienia dla wszystkich dzieci.
* Opowiadanie si¢ za dostepnoscig programu szczepien przeciwrotawirusowym w krajach rozw jajgcych sie powinno by¢ priorytetem, gdyz w tym kontekscie bedzie miat
miejsce najwiekszy wptyw na globalng $miertelno$¢ i chorobowos$¢ z powodu infekcji rotawirusami

Uwagi AOTM: Brak informacji na temat zrédta finansowania wytycznych i metodyki.

Swiatowe

World Health
Organization 2013

(WHO)

Wytyczne dotyczg szczepien przeciwrotawirusowych.

e Szczepienia przeciwko rotawirusom powinny by¢ wigczone do narodowych programéw szczepien ochronnych i uznane za priorytetowe, szczegdlnie w krajach o
wysokiej czestosci zakazen zotgdkowo-jelitowych obarczonych duzg $miertelnoscia, takich jak potudniowo-wschodnia Azja i Afryka subsaharyjska.

» Stosowanie szczepien przeciwrotawirusowych powinno by¢ czescig ogdlnej strategii kontroli choréb biegunkowych z intensyfikacjg dziatan prewencyjnych i
leczniczych.

e Plan wprowadzenia szczepien przeciwrotawirusowych powinien uwzglednia¢ epidemiologie wg wieku, aktualng wszczepialno$¢ wg wieku oraz ocene wydatkéw
publicznych ponoszonych na ten cel, a takze ocene potencjalnego ryzyka.

* W nawigzaniu do przeglagdu nowych dowodéw na temat zaleznych od wieku przypadkéw zakazenia rotawirusami i zgondéw nimi spowodowanymi, czasem szczepienia,
bezpieczenstwem i efektywnoscia innych schematéw szczepien, WHO rekomenduje podanie pierwszej dawki szczepionki w wieku 6 tygodni razem ze szczepionkg DTP
celem zapewnienia ochrony przed zakazeniem rotawirusem.

e Mimo, iz preferowane sg wczesne szczepienia, producenci szczepionek wprowadzajg standardowe ograniczenia wiekowe dotyczace pierwszej i ostatniej dawki
szczepionki przeciwrotawirusowej, co moze ograniczac¢ liczbe szczepien w wielu miejscach, gdzie szczepionke DTP podano zbyt p6zno (np. po 15 tygodniu dla DTP1 i
po 32 tygodniach w przypadku DTP2 i DTP3).

» Zaktadajgc szczepienie niemowlat przeciw rotawirusom razem ze szczepionkg DTP niezaleznie od czasu szczepienia, program szczepien przeciw rotawirusom bytby
dostepny dla dzieci, ktére wczesniej byly z niego wykluczone. Z powodu zwigzanej z wiekiem czestosci wystepowania zakazen zotgdkowo-jelitowych szczepienie dzieci
w wieku powyzej 24 miesigcy nie jest rekomendowane.

e Monowalenta szczepionka przeciwrotawirusowa (Rotarix) powinna by¢ podana doustnie w schemacie 2 dawek wraz z podaniem DTP1 i DTP2 z przerwg minimum 4
tygodni pomiedzy kolejnymi dawkami. Szczepionka pieciowalentna (Rotateq) powinna by¢é podana doustnie w schemacie 3 dawek wraz z podaniem DTP1, DTP2 i
DTP3 z przerwg minimum 4 tygodni pomiedzy kolejnymi dawkami.

* W przypadku obu szczepionek przedwczesnie urodzone dzieci powinny otrzymac je zgodnie ze swoim wiekiem kalendarzowym.

e Szczepionka przeciw rotawirusom moze by¢ podana jednoczesnie z innymi szczepionkami obecnymi w programie szczepien niemowlat.

Uwagi AOTM: Brak informacji na temat zrédfa finansowania wytycznych. Metodyka wytycznych: panel ekspertow.

*Poziomy rekomendacji wg Canadian Task Force (aktualizacja dostepna na http://canadiantaskforce.ca/ctfphc-guidelines/2003-grade/?lang=en-CA&content=pcp dostep 20.06.2014 r.): A: istniejg dobre dowody dla
wydania rekomendaciji; B — istniejg dostateczne dowody dla wydania rekomendacji; C — istniejgce dowody sa sprzeczne ze sobg i nie mozna na ich podstawie wydaé rekomendacji ani nie rekomendowac; D —
istniejg dostateczne dowody przeciwko wydaniu rekomendaciji; E — istniejg dobre dowody przeciwko wydaniu rekomendagiji; | — istniejgce dowody sg niewystarczajgce dla wydania rekomendacji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 17/71




Rotateq

AOTM-0OT-4350-17/2014
czynne uodpornienie niemowlgt w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania wystapieniu zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem

Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu w zapobieganiu wystapienia zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem

Prof. dr hab. n. med.
Mieczystawa Czerwionka-
Szaflarska

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej

,Obecnie w Polsce stosowane
sg dwie szczepionki przeciw
rotawirusom, wytgcznie w
ramach odpfatnych szczepien
zalecanych. Dostepne sg dwa
preparaty, z ktérych jeden
podaje sie w schemacie dwu- a
drugi (obecnie opiniowany) w
schemacie 3-dawkowym.
Skutecznos$¢ obu jest
poréwnywalna.”

+~Wprowadzenie powszechnych
szczepien przeciw rotawirusom
powinno spowodowac istotne
zmniejszenie zapadalnosci na
zakazenia rotawirusowe,
zmniejszy zatem liczbe
hospitalizacji z tego powodu,
zwlaszcza wsrod niemowlat i
matych dzieci, a takze wptynie
na mniejszg liczbe zachorowan
wymagajgcych postepowania
ambulatoryjnego.”

,Obecnie w Polsce nie jest
refundowana zadna technologia
w powyzszym zakresie,
dostepne szczepionki (...) sg
petnoptatne dla rodzicéw, zas
jedyne szczepienie
przeprowadzane jest w ramach
nieodptatnej wizyty
refundowanej przez NFZ.”

LWyn ki kilkunastu badan
wskazuja, ze skutecznos¢ obu
szczepionek stosowanych
zgodnie z zalecanym
schematem jest podobna i
bardzo duza. W Europie
kompletne szczepienie
niemowlat w pierwszym pétroczu
zycia szczepionkg Rotarix
zmniejszyto w ciggu 2 lat ryzyko
zachorowania na pozaszpitalng
biegunke rotawirusowg 0 79% a
szczepionka Rotateq
zmniejszyto w ciggu 2 lat ryzyko
zachorowania na pozaszpitalng
biegunke rotawirusowg 0 68%. Z
uwagi na réznice
metodologiczne badan nad
szczepionkami uzyskanymi
osobno dla ich wyn kéw nie
mozna bezposrednio
poréwnywac. W Wytycznych
europejskich ESPID i
ESPGHAN, jak i w zaleceniach
ACIP stwierdzono, ze do
profilaktyki choroby
rotawirusowej mozna wybraé
dowolng z dwoch szczepionek,
ze wzgledu na poréwnywalng
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo.”

,SzCzepienia przeciw
rotawirusom sg poréwnywalne
skutecznie (jak w kolumnie
»Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejszg

(..)).
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla czynnego uodpornienia niemowlgt w wieku od 6. do 32. tygodnia zycia w celu
zapobiegania wystgpieniu zapalenia Zotgdka i jelit wywofanego zakazeniem rotawirusem w analizie
wnioskodawcy wskazano placebo lub brak szczepienia rozumiane jako naturalny przebieg choroby.
Zestawienie komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wyboér kazdego
z komparatoréw, wraz z komentarzem Agenciji przedstawia tabela ponize;.

Z opinii ankietowanego eksperta klinicznego wynika, iz technologig alternatywng rekomendowang w
wytycznych praktyki klinicznej, obecnie stosowang, ale nierefundowang w ramach szczepien
przeciwrotawirusowych jest szczepionka Rotarix, o podobnej skutecznosci, jednakze ,z uwagi na réznice
metodologiczne badan nad szczepionkami uzyskanymi osobno dla ich wynikbw nie mozna bezposrednio
poréwnywac”.

W opinii AOTM z uwagi na fakt, ze szczepionka Rotarix nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw
publicznych (précz wybranych programéw zdrowotnych realizowanych przez jednostki samorzgdu
terytorialnego — patrz Problem decyzyjny), wybér placebo lub braku szczepienia, rozumianego jako naturalny
przebieg choroby za komparator uznano za poprawny.

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

e Zalozenie zgodne ze stanem faktycznym
na dzien ziozenia wniosku oraz na dzien
przekazania niniejszej AWA,;

e jedyng szczepionkg przeciwrotawirusowg
przeznaczong do czynnego uodporniania
niemowlat dopuszczong do obrotu na
terytorium Polski jest produkt Rotarix —
monowalentna szczepionka wskazana do
czynnej immunizacji niemowlat w wieku od
6. do 24 tygodni w celu zapobiegania
zapaleniu zofadka i jelit spowodowanemu
zakazeniem rotawirusem, jednakze nie jest
ona refundowana i zawiera szczep RIX4414
(ty ko jeden serotyp tj. G1P)

+W zwigzku z tym, iz obecnie na terenie
Polski brak jest refundowanych szczepien
ochronnych przeciwko rotawirusom,
komparatorem dla badanej technologii
bedzie placebo lub brak szczepienia,
rozumiany jako naturalny przebieg choroby.”

Placebo lub brak szczepienia,
rozumiane jako naturalny przebieg
choroby

Zrédto:

e dokumenty refundacyjne

e ChPL Rotarix dostepna na http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/000639/WC500054789.pdf (dostep 23.06.2014 r.)

e BIL._Aptek_ 2014 (dostep 23.06.2014 r.)

e Obwieszczenie MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 3 badania wtérne - przeglady
systematyczne: Soares-Weisser 2012 (przeglad Cochrane Collaboration), Soares-Weisser 2012 (raport dla
WHO) i Giaquinto 2011.

Agencja, w dniu 11.06.2014 r. przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne przeglgdow systematycznych, w
ktérych oceniano skutecznosé lub bezpieczenstwo szczepionki Rotateq w zapobieganiu wystgpienia
zapalenia zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem w poréwnaniu z dowolnym komparatorem,
opublikowanych w jezyku polskim lub angielskim (uwzgledniono bazy: Medline, Embase, Cochrane Library),
opublikowanych po 2008 r. Nie stwierdzono rdznic wzgledem wyszukiwania przeprowadzonego przez
wnioskodawce, w ktérym nie pominieto aktualnych przeglgdéw, ktére powinny zosta¢ przedstawione
w analizie klinicznej.

Nie zidentyfikowano istotnych ograniczen obnizajgcych wiarygodnosé wewnetrzng (jakosé¢) lub zewnetrzng
(mozliwo$¢ zastosowania wynikéw) istniejacych przeglgdéw systematycznych.

Whnioski autoréw odnalezionych przeglagdéw systematycznych dotyczace efektywnosci klinicznej
wnioskowanej technologii sg spdjne pomiedzy sobg. Wszystkie przeglady wskazujg na skuteczno$c
szczepionki Rotateq w zapobieganiu wystgpienia zapalenia Zotadka i jelit wywotanego zakazeniem
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rotawirusem. Z wnioskow autorow dwoch przegladow Soares-Weiser 2012 wynika, iz skutecznos¢ ochronna
szczepionki jest nizsza w panstwach o wyzszym poziomie umieralnosci. Szczepienie dzieci szczepionkg
Rotateq wigzato sie z mniejszg zapadalnoscig na rotawirusowe zapalenie zotgdka i jelit, rzadsze korzystanie
z pomocy medycznej z powodu rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit (zmniejszenie hospitalizacji/wizyt w
oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem do 90%),
zmniejszenie nasilenia i czasu trwania sezonu zwiekszonej zapadalnosci na biegunki wirusowe oraz
prawdopodobnie na indukcje odpornosci.
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Tabela 7. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnosé¢ kliniczng szczepionki Rotateq w czynnym uodpornieniu niemowlat w wieku od 6. do 32. tygodnia zycia w celu zapobiegania
wystapieniu zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem

Soares-Weiser 2012 (Issue 11)

przeglad Cochrane Collaboration

Zrédia finansowania:
Brak

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionek przeciwko rotawirusom
dopuszczonych do obrotu

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa

Przeszukane bazy: The Cochrane L brary
(2012, Issue 5); Cochrane Infectious Diseases
Group Specialized Register (maj 2012) Medline
(1966 - maj 2012); Embase (1974 - maj 2012);
Lilacs (1982 - maj 2012); Biosis (1926 - maj
2012); International Clinical Trials Registry
Platform (maj 2012); Clinicaltrials.gov (maj
2012)

Populacja: dzieci

Interwencja: szczepionki przeciwko
rotawirusom dopuszczone do obrotu w
dowolnym panstwie na swiecie

Komparator: placebo, brak szczepienia, inna
szczepionka

Punkty koncowe m.in.: biegunki rotawirusowe
o ciezkim przebiegu; biegunki o cigzkim
przebiegu i dowolnej etiologii; zgony; powazne
zdarzenia niepozadane; wgtobienie jelita

Metodyka badan: RCT

Wiaczone badania: 41 badan RCT przeprowadzonych z udziatem 186 236
dzieci, w tym 12 badan RV5 (Rotateg) oraz 29 badan RV1 (Rotarix)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo RV5 (Rotateq): w populacji panstw o
niskiej umieralnosci (A i B wg klasyfikacji WHO*):

* W populacji dzieci ponizej 1. roku zycia szczepionka RV5 zapobiega 87%
przypadkow ciezkiej biegunki rotawirusowej (RR=0,13; 95% CI: 0,04; 0,45;
3 badania; 2344 dzieci). Na podstawie wynikéw badania w Finlandii mozna
stwierdzi¢, ze szczepionka RV5 zapobiega 72% przypadkow ciezkiej
biegunki o dowolnej etiologii (RR=0,28; 95% CI: 0,16; 0,48; 1029 dzieci).

o W populacji dzieci ponizej 2. roku zycia szczepionka RV5 zapobiega 82%
przypadkow cigzkiej biegunki rotawirusowej (RR=0,18; 95% CI: 0,07; 0,50;
3 badania; 3190 dzieci). Wyniki badania przeprowadzonego w Finlandii
sugerujg, ze szczepionka RV5 w populacji dzieci do 2. roku zycia
zapobiega 96% przypadkéw ciezkiej biegunki o dowolnej etiologii
(RR=0,04; 95% CI: 0,00; 0,70; 1029 dzieci).

e Analiza bezpieczenstwa nie wykazata aby szczepionka RV5 w
poréwnaniu z placebo zwiekszata ryzyko wystapienia zgonu (RR=1,18;
95% CI: 0,67; 2,08; 8 badan; 73 603 dzieci), powaznego zdarzenia
niepozadanego (RR=0,92; 95% CI: 0,84; 1,01; 7 badan; 71 638 dzieci) oraz
wgtobienia jelita (RR=0,67; 95% ClI: 0,34; 1,31; 11 badan; 74 874 dzieci).

Whioski z analizy 12 badan szczepionki RV5 (Rotateq)
przeprowadzonych w panstwach o wysokiej i niskiej umieralnosci:
Szczepionka RV5 skutecznie zapobiega wystgpowaniu biegunki
rotawirusowej. Skuteczno$¢ ochronna szczepionki jest nizsza w panstwach
0 wyzszym poziomie umieralnosci. Nie wykazano zwigkszonego ryzyka
wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych, w tym takze wgtobienia
jelita po szczepieniu.

Soares-Weiser 2012
(raport dla WHO)

Zrédta finansowania:

Brak danych

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
réznych programow szczepien z uzyciem
szczepionek RV1 i RV5 na podstawie wynikow
badan RCT i badan obserwacyjnych

Synteza wynikoéw: jakosciowa i ilosciowa

Przeszukane bazy:

w celu odnalezienia badan obserwacyjnych
przeszukano bazy: Medline (1988 - kwiecien
2011, aktualizacja do lutego 2012); Embase
(1988 - kwiecien 2011); Cochrane L brary
(2011, Issue 3); ISI Citation Indexes at Web of
Science (do kwietnia 2011); LILACS (1988 -
kwiecien 2011); Uppsala Monitoring System,

Populacja: dzieci

Interwencja: szczepionki przeciwko
rotawirusom dopuszczone do obrotu w
dowolnym panstwie na $wiecie

Komparator: placebo, brak szczepienia, inna
szczepionka

Punkty koncowe: zgony ogdtem; zgony z
powodu biegunek; ocena zaleznosci migdzy
liczbg dawek szczepionki przeciwrotawirusowej
a $miertelnoscia; ocena wpltywu wieku, w
ktorym podano pierwszg dawke szczepionki i
wptywu przerw miedzy dawkami na
Smiertelno$c¢; ocena wptywu jednoczesnego

Wiaczone badania: 43 badania RCT, w tym 12 badan RV5 (Rotateq) oraz
31 badan RV1 (Rotarix); 46 badan obserwacyjnych, w tym 17 badan RV5,
21 badan RV1 oraz 14 badan przedstawiajgcych tacznie wyn ki dla RV1 i
RV5

Skutecznosé i bezpieczenstwo RV5 (Rotateq) w tacznej populacji
badan klinicznych (wszystkie poziomy umieralnosci wg WHO*):

e Nie wykazano wigkszego ryzyka zgonu w igcznej populacji dzieci
szczepionych RV5, a takze w populacjach dzieci z panstw o réznych
poziomach umieralnosci.

e U dzieci ponizej 1 roku zycia. szczepionka RV5 zapobiegata od 93%
(95% CI: 49; 99; 2 badania; 1485 dzieci) przypadkéw ciezkiego zapalenia
zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem w panstwach z grupy o
poziomie umieralnosci A wg klasyfikacji WHO do 64% (95% CI: 41; 78; 1
badanie; 4705 dzieci) w panstwach z grupy E wg klasyf kacji WHO.
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WHO (do czerwca 2011);

wyniki badan RCT zaczerpnieto z przegladu
systematycznego przeprowadzonego przez
Cochrane Collaboration: Soares-Weiser 2012
(Issue 2)

podania innych szczepionek razem ze
szczepionkami przeciwrotawirusowymi na
$miertelno$¢; powazne zdarzenia
niepozgdane; wgtobienia jelita

Metodyka badan: RCT i obserwacyjne

e W$réd dzieci do 2. roku zycia szczepionka RV5 zapobiegata od 91%
(95% CI: 66; 97; 2 badania; 2277 dzieci) przypadkoéw ciezkiego zapalenia
zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem w panstwach z grupy o
poziomie umieralnosci A wg klasyfikacji WHO do 39% (95% CI: 20; 54; 1
badanie; 4705 dzieci) w panstwach z grupy E wg klasyf kacji WHO.

Whioski autoréw przegladu:

e Wyniki badan RCT wskazujag na wigeksza skuteczno$¢ ochronng
szczepionki RV5 wzgledem ciezkiego rotawirusowego zapalenia zoftadka i
jelit w panstwach o nizszych wskaznikach umieralnosci (poziom A i B wg
WHO) niz w panstwach o wyzszych wskaznikach umieralnosci (poziom D i
E wg WHO). Wyniki badan kliniczno-kontrolnych wskazujg na to, ze
skutecznos$¢ ochronna RV5 jest wieksza po podaniu 3 dawek szczepionki
niz po niepetnym cyklu szczepienia.

o Nie wykazano wiekszego ryzyka zgonu, ani wystapienia ciezkiego
zdarzenia niepozadanego (takze wgtobienia jelita) w tgcznej populacji
dzieci szczepionych RVS5. Takiego ryzyka nie wykazano réwniez w
populacjach dzieci z panstw o réznych poziomach umieralnosci.

Giaquinto 2011

Zrdodta finansowania:
podano informacje o otrzymaniu
wsparcia finansowego autoréw
przegladu z firm Sanofi-Pasteur

MSD, GlaxoSmithKline
Biologicals, Merck

Cel: ocena skutecznosci praktycznej
szczepionki RV5 i wptywu szczepien na
zdrowie publiczne populacji USA, Europy i
Australii

Synteza wynikow: jakosciowa

Przeszukane bazy: Embase (01.2006 —
02.2010), PubMed (01.2006 — 02.2010)

Populacja: dzieci zamieszkate w USA, Europie
i Australii

Interwencja: RV5 (Rotateq)
Komparator: brak szczepienia

Punkty koncowe: skuteczno$¢ praktyczna
szczepionki

Metodyka badan: prospektywne i
retrospektywne badania obserwacyjne

Ograniczenia jezykowe: publ kacje w jezyku
angielskim, niemieckim, wioskim, francuskim i
hiszpanskim

Stan publikacji: publikacje petnotekstowe oraz
abstrakty konferencyjne

Wiaczone badania: 6 badan przestawiajacych skutecznosc¢ praktyczng, 3
badania przedstawiajace skuteczno$c¢ praktyczng i wptyw na zdrowie
publiczne, 20 przedstawiajgcych wytacznie wptyw na zdrowie publiczne

Kluczowe wyniki:

e Skuteczno$¢ praktyczna szczepionki RV5 wzgledem rotawirusowego
zapalenia zotgdka i jelit osiggata w badaniach warto$¢ do 100% (95% CI:
85-100) i roznita sie w zaleznosci od populacji badania. Wysoka
skutecznos¢ szczepionki RV5 wigzata sie ze zmniejszeniem liczby
hospitalizacji z powodu rotawirusowego zapalenia zotgdka i jelit.

e Wyniki badan raportujgcych wptyw szczepionki RV5 na zdrowie
publiczne, wskazujg na mniejszg zapadalno$¢ na rotawirusowe zapalenie
zofadka i jelit od momentu rozpoczecia szczepien, rzadsze korzystanie z
pomocy medycznej z powodu rotawirusowego zapalenia zotgdka i jelit
(zmniejszenie hospitalizacji/wizyt w oddziale pomocy doraznej z powodu
zapalenia zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem nawet do
90%), zmniejszenie nasilenia i czasu trwania sezonu zwigkszonej
zapadalnosci na biegunki wirusowe oraz prawdopodobnie na indukcje
odpornosci.

* Poziom umieralno$ci wérdd dzieci do lat 5: A — bardzo niski, B, C — niski, D,E - wysoki
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia opracowan (badan) pierwotnych dotyczacych efektywno$ci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematéw szczepienia, przeprowadzono przeglagd medycznych baz danych: Medline —
dostep przez PubMed, Embase (nie podano wykorzystanego interfejsu) i Cochrane Library.

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportow HTA, metaanaliz, przeglgdow
systematycznych), przeprowadzono przeglgd medycznych baz danych oraz baz danych organizacji
zajmujgcych sie oceng technologii medycznych: Cochrane Library, bazy danych prowadzone przez Center
for Reviews and Dissemination oraz bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych

zrzeszonych w INAHTA (NICE, NIHR, CADTH, NZHTA, DACEHTA, FinOHTA, HAS/ANAES, PBAC).
W analizie wnioskodawcy data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych to 10.12.2013 .

W ramach przeprowadzonego przez analitykdw Agencji wyszukiwania kontrolnego i aktualizujgcego
(11.06.2014 r.) nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji, ktére nalezatoby wigczy¢ do przeglgdu
wnioskodawcy. Wyszukiwanie przeprowadzone przez Agencje potwierdzito, ze strategia zastosowana w
analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zostaé
uwzglednione w analizie. Nie zidentyfikowano badan bezzasadnie pominietych. Nie zidentyfikowano
publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy opublikowanych
po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenialwykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

«,Niemowleta w wieku od 6. do 32. | o .Niemowleta z Ipah'st_w 8 v_vyEokim
" : : oziomie umieralnosci: i wi
tygodnia zycia z panstw o poziomie Elasyfikacji WHO”: 9
umlerflnoscu A, B i C wg klasyfikaciji | ,Niemowleta, u ktorych pierwsza
Populacja WHO*. dawke szczepionki podano pdzniej | Patrz komentarz pod tabelg.
eWiek dzieci w momencie podania | Nz W 12. tygodniu Zzycia lub u
pierwszej dawki szczepionki nie | Ktorych ostatnia dawke szczepionki
moze przekraczaé 12 tygodni.” podano pozniej niz w 32. tygodniu
zycia”.
» Pigciowalentna szczepionka e Inna szczepionka
Interwencja przeciw rotawirusowi (RV5) | o eciwrot aWiFI)'U sowa.” Brak uwag.
dawkowana zgodnie z ChPL.” P ’
e ,Placebo oraz brak szczepienia, e Inna szczepionka
Komparatory rozumiane jako naturalny przebieg " ¢ p " Brak uwag.
choroby.” przeciwrotawirusowa.
» ,Zapalenie Zzotadka i jelit wywotane
zakazeniem rotawirusem o réznym
stopniu nasilenia”,
e Zapalenie zotgdka i jelit o
dowolnej etiologii (wywotane przez
rotawirusy lub jakakolwiek inng . - . i
przyczyng) oraz o réznym stopniu | e Immunogennosc¢’, * Nie pominigto pu.nktow koncowych
amia? o istotnych klinicznie;
Punkty nasilenia”, » ,Doniesienia dotyczace « Wvbrane unkt Kofcowe
koncowe ¢ ,Hospitalizacje/wizyty w oddziale | mechanizméw choroby i ybrane. punkty -
A R 2, odpowiadajg celom terapii w

pomocy doraznej/wizyty w | mechanizméw leczenia. . . S
placéwkach lecznictwa otwartego z rozpatrywanej populacji pacjentow
powodu zapalenia Zzotadka i jelit
wywotanego zakazeniem
rotawirusem”,
» ,Hospitalizacje/wizyty w oddziale
pomocy doraznej/wizyty w
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placéwkach lecznictwa otwartego z
powodu zapalenia Zotadka i jelit o
dowolnej etiologii”,

e Zgony”,

e ,Powazne zdarzenia niepozadane,
m.in. wgtobienie jelita”,

e Zdarzenia niepozadane
powodujgce przerwanie cyklu
szczepien”,

e Inne zdarzenia niepozadane i
dziatania niepozadane szczepionki”.

Typ badan

+Prospektywne, kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacjg
przeprowadzone metodg grup
rownolegtych lub naprzemiennych”.

» ,Badania kliniczne bez
randomizacji”,

o ,Opisy przypadkow”,

o ,Artykuty przeglgdowe i
pogladowe”.

» Kryteria wigczenia nie wykluczaty
badan o najwyzszej jakosci.

Inne kryteria

e ,Badania opubl kowane w formie
petnotekstowe;j”,

» ,Badania nieopubl kowane, ktorych
wyniki  dot.  skutecznosci  lub
bezpieczenstwa RV5 zamieszczono
na stronach internetowych rejestrow
badan klinicznych”,

e ,Badania opubl kowane w formie
doniesien konferencyjnych”,

» ,Badania wtérne (przeglady
systematyczne, metaanalizy)
opublikowane do 2008  roku

wiacznie (wysokie ryzyko oparcia
wnioskéw na nieaktualnych danych

* Whnioskowanie na podstawie
badan nieopubl kowanych
obarczone jest niepewnoscia.

. . . . klinicznych”,
e ,Publkacje w jezyku angielskim,

polskim, niemieckim i francuskim” o Listy do redakcji”.

e Publ kacje w jezykach innych niz
angielski,  polski, niemiecki i
francuski ,,

* Poziom umieralnosci wsrod dzieci do lat 5: A — bardzo niski, B, C — niski, D, E - wysoki

Komentarz AOTM do kryteriéow selekcji
wnioskodawcy w zakresie populacji.

Whnioskodawca wyjasnia, iz ze wzgledu na fakt, ze ,skuteczno$¢ szczepionki rézni sie w krajach o réznych
wskaznikach umieralnoéci” zdecydowano o ograniczeniu populacji do panstw o poziomie umieralnosci: A, B
i C wg klasyfikacji WHO (ij. ,populacji najbardziej zblizonej poziomem umieralnosci do populacji Polski”)
celem ,bezposredniego odniesienia wynikow (...) do populacji, w ktérej szczepionka (...) ma byé
zastosowana”. Ponadto wnioskodawca podkre$la, ze ,wigczenie do analizy badan przeprowadzonych
w panstwach o poziomie umieralnosci D i E, skutkowatoby uwzglednieniem przy ocenie skutecznosci RV5
czynnikdbw o duzym wplywie na zycie dzieci w powyzszych panstwach, ale obserwowanych sporadycznie
w Polsce (m.in. HIV/AIDS, niedozywienie, zte warunki sanitarne)”. Polska wg tej klasyfikacji nalezy do grupy
B wg WHO tj. panstw o niskiej umieralnosci wsrod dzieci do lat 5.

Zrédfo: http://www.who.int/whr/2003/en/member _states 182-184 en.pdf (dostep: 26.06.2014 r.)

Skutkiem tak zdefiniowanej populacji jest wykluczenie z AKL wnioskodawcy publikacji dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki Rotateq z badania NCT00362648 (przeprowadzonego w Azji
i Afryce w latach 2007-2009) dotyczgcych krajow afrykanskich (poziom umieralno$ci wg WHO: D i E), Mali
(poziom umieralnosci wg WHO: D) i Bangladeszu (poziom umieralno$ci wg WHO: D). Nalezy zauwazy¢, ze
wyniki dotyczgce skuteczno$ci szczepionki Rotateq w krajach wykluczonych na skutek tak przyjetych
kryteridw selekcji populacji byty gorsze niz wyniki skutecznosci przedstawione w publikacjach dotyczgcych
krajow o poziomie umieralnosci A, B i C wg klasyfikacji WHO (np. zgodnie z publikacjg Zaman 2010
skutecznos¢ szczepionki w pierwszym sezonie epidemicznym w Wietnamie okreslono na 72,3% [95% CI: -
45,2; 97,2], za$ wg publikacji Armah 2010 opisujgcej wyniki skutecznosci z Afryki skuteczno$¢ wyniosta
64,2% [95% CI. 40,2; 79,4]). Ostatecznie do AKL wnioskodawcy nie wigczono wynikéow dla zadnego kraju
afrykanskiego z badania NCT00362648, wigczono natomiast wytgcznie jedng publikacje z tego badania
(Zzaman 2010), dotyczgca Wietnamu (poziom umieralnosci wg WHO: B).

Nalezy zauwazyc¢, ze pomimo tak przyjetych kryteriow wtgczenia badan w zakresie populacji wnioskodawca
wigczyt do AKL badanie przeprowadzone w 12 krajach Europy, Azji, Ameryki tacinskiej i na Karaibach
(Vesikari 2006), ktére dotyczyto populacji z Gwatemali (poziom umieralnosci wg WHO: D). W analizach
whnioskodawcy zawarto informacje, ze ,populacja z Gwatemali w poréwnaniu z populacjg catego badania jest

badan pierwotnych do przegladu systematycznego
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niewielka (odpowiednio N=350 i N=69 274), dlatego badanie zostato wigczone do (...) analizy’. W opinii
AOTM takie podejscie uznano za prawidiowe.

W dostepnej literaturze zidentyfikowano nastepujgce przyczyny nizszej skuteczno$ci szczepien
przeciwrotawirusowych w Afryce i krajach rozwijajacych sie: niedozywienie, interferencja z przeciwciatami
matczynymi, ciggta ekspozycja na patogeny, wyzszy odsetek koinfekcji, prawdopodobne podawanie
szczepionek przeciwrotawirusowych ze szczepionkg przeciw polio, zubozenie spoteczenstwa i jego
konsekwencje, nieprawidtowy wiek podania szczepionki, sktad mleka matek karmigcych tj. wyzsze miano
przeciwciat neutralizujgcych wirus w klasie IgA.

Zrédfo: tos-Rychalska 2011, PATH 2014, Jiang 2010, http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00362648 (dostep: 26.06.2014 t.)

Na tej podstawie uznano za wtasciwe podejscie wnioskodawcy dotyczgce przedstawienia w ramach AKL
wynikow analizy skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskanych w panstwach o niskim poziomie umieralnosci
wg WHO.

Kryterium wigczenia ze wzgledu na wiek niemowlat, ktéry nie moze przekracza¢ 12 tygodnia zycia jest
zgodne z ChPL Rotateq, zgodnie z ktérym ,pierwsza dawke mozna poda¢ w wieku od 6 tygodni, lecz nie
pdzniej niz w 12 tygodniu zycia”.

Zrédfo: ChPL Rotateq

Majac na uwadze powyzsze uznano zatozenia wnioskodawcy dotyczgce wyboru populacji za zasadne.
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy dotyczgcej szczepionki Rotateq wigczono 8 randomizowanych badanh
kontrolowanych placebo. 4 z nich (Block 2007, Iwata 2013, Vesikari 2006 i Zaman 2010) wigczono do
analizy skutecznosci, za$ dodatkowe 4 (Ciarlet 2009, Kim 2008, NCT00092456 i NCT0953056) do analizy
bezpieczenstwa.

Whnioskodawca przedstawit ponadto dane dotyczace przediuzonej fazy badania Vesikari 2006 (badanie FES
— publikacja Vesikari 2010 i Vesikari Karvonen 2010) w Finlandii obejmujgcg 20736 dzieci obserwowanych
do 3,1 roku od momentu zaszczepienia.

Tabela 9. Badania pierwotne wiaczone do analizy klinicznej wnioskodawcy

Badanie Zrédta

publikacja Block 2007
dane opublikowane na http://clinicaltrials.gov/show/NCT00092443 data dostepu: 27.06.2014 r.
publikacja Iwata 2013

Iwata 2013 dane opublikowane na http://clinicaltrials.qov/ct2/show/NCT007182372term=NCT00718237&rank=1 data dostepu:
27.06.2014 r.

publikacja Vesikari 2006 i Vesikari 2007

Vesikari 2006 | dane opublikowane na http:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT000902332term=NCT00090233&rank=1 data dostepu:
27.06.2014 r.

publikacja Zaman 2010
Zaman 2010 dane opublikowane na http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00362648?term=NCT00362648&rank=1 data dostepu:
27.06.2014 r.

Block 2007

Badanie Zrédta

publikacja Ciarlet 2009

Ciarlet 2009 dane opublikowane na http://clinicaltrials.qov/ct2/show/NCT002581542term=NCT00258154&rank=1 data dostepu:
27.06.2014 r.

publikacja Kim 2008

Kim 2008 dane opublikowane na http://clinicaltrials.qov/ct2/show/NCT001665172term=00166517&rank=1 data dostepu:
27.06.2014 r.

dane opublikowane na http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00092456?term=NCT00092456&rank=1 data dostepu:
27.06.2014 r.

dane opublikowane na

NCT0953056 http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00953056 ?term=rotavirus+vaccine+AND+rotateg&rank=1&sect=X436015
data dostepu: 27.06.2014 r.

NCT00092456

Zakres predefiniowanych punktow koncowych obejmowat m.in. ,hospitalizacje/wizyty w oddziale pomocy
doraznej/wizyty w placéwkach lecznictwa otwartego z powodu zapalenia zotagdka i jelit o dowolnej etiologii”,
jednakze nie odnaleziono badan raportujgcych wybrany punkt koncowy.

Analiza zawiera punkty koncowe, ktorych definicje/sposdb pomiaru mogag sie rézni¢ w poszczegdlnych
badaniach tj.:

e stopien pomiaru nasilenia zapalenia Zzotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem w skali
zmodyfikowanej przez Vesikari (wykorzystanej w badaniu Zaman 2010) i skali Clark’a (wykorzystanej w
badaniach Block 2007, Iwata 2013 i Vesikari 2006) - patrz tabela 11. Skale te nie sg rownowazne (oceniajg
inne parametry, inna liczba oraz odsetek uzyskanych punktéw decyduje o zakwalifikowaniu choroby jako
ciezkiej, ponadto rézne definicje powodujg, ze w obu skalach ciezka biegunka oznacza troche inny stan
kliniczny). Ponadto nalezy zauwazyé, ze punkty w skali oceniajgcej ciezkos¢ przebiegu zapalenia zotadka i
jelit w skali zmodyfikowanej przez Vesikari i w skali Clark’a zazebiajg sie.

e metoda zbierania informacji o dziataniach niepozadanych: pasywna (dzienniczki prowadzone przez
rodzicow) — w badaniach Iwata 2013 i Kim 2008 oraz aktywna (bezposredni kontakt lekarza z rodzicami) — w
badaniu Vesikari 2006; w pozostatych badaniach uzywano obu metod.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
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Tabela 10. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wiaczone do analizy skutecznosci

Block 2007

Zrodto finansowania:

Merck Sharp & Dohme

* wieloosrodkowe (27
osrodkéw w USA i 3 w
Finlandii),

e dwuramienne,

e randomizowane,

* podwadjnie zaslepione,

e okres obserwacji: jeden

3 doustne dawki
szczepionki Rotateq (jedna
dawka72 ml zawiera ok.

1,1x10 jednostek
infekcyjnych) podane w
odstepach 4-10

tygodniowych (co 28-70

Kryteria wigczenia:
zdrowe niemowleta miedzy 6 a 12 tygodniem zycia;

Kryteria wykluczenia:

e niemowleta, ktére otrzymaty lub mialy otrzymaé doustng
szczepionke przeciwko wirusowi polio w dowolnym

Pierwszorzedowy:

e Zapalenie zotagdka i jelit wywotane zakazeniem
rotawirusem genotypéw G1-G4 o dowolnym nasileniu,
ktére wystgpito co najmniej 14 dni po 3 dawce
szczepionki/placebo;

Chorobe diagnozowano wg kryteriow:

sezon epidemiczny; okres | dnj), . , . , ' a) 23 wodniste lub luzniejsze niz zwykle stolce w ciggu 24
Corp. oceny skutecznosci do 1 | pl)acebO dawkowane | memencie trwania badania lub w ciggu 42 dni przed godz. i/lub silne wymioty:
roku po szczepieniu; okres | zgodnie ze schematem dia pierwszg dawkg szczepionki Rotateq (poda_lnlg innych _ _ ]
oceny immunogennosci do | interwencji zarejestrowanych szczepionek zalecanych dzieciom byto | b) wykrycie an.tygenu rotawirusa w probce katu za
42 dni po 3 dawce dozwolone); pomocy testu immunoenzymatycznego (EIA).
szczepionki; okres ocen e przebyte: choroby jamy brzusznej wynikajgce z wad ) . )
bezpigczehstwa wynos?; wrodzonych, wglobienia jelita, operacie jamy brzusznej, gee?c?éyp'{_?_flao"gg‘sa G1, G2, G3 i G4 potwierdzano
do 7 i 42 dni po kazdej rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit; a '
dawce szczepionki (zgony e podejrzenie  lub  stwierdzenie  uposledzenia  funkcji
oraz powazne zdarzenia immunologicznych;
niepozadane, w  tym o gorgczka w dniu podania szczepionki; Drugorzedowe:
wgtobienia je’lita . wczeéniejszg szczepienie przeciwko rotawirusom; « Zapalenie zofadka i jelit wywotane zakazeniem
dokumentowano do korica * przewlekta biegunka; _ rotawirusem genotypow G1-G4 o nasileniu
trwania badania) * zaburzenia prawidtowego rozwoju. umiarkowanym do ciezkiego oraz wytgcznie ciezkim
* typ hipotezy: superiority nasileniu, ktére wystapito co najmniej 14 dni po 3 dawce
Liczebnosé grup: szczepionki/placebo oceniane w skali Clark’a;
* Immunogenno$¢ szczepionki pod katem antygenéw
« Rotateq N=651, specyficznych wobec serotypow G1-G4, P[8], G6 i P[5]
e Placebo N=661 (szczep rotawirusa cielgt WC3 posiada serotyp G6 i
genotyp P[5]) oraz immunoglobulin A przeciwwirusowych;
* Serokonwersja;
*» Bezpieczenstwo, w tym powazne zdarzenia
niepozgdane.
Iwata 2013 o wieloosrodkowe (32 | «3 doustne dawki | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Zrédio finansowania:

Merck Sharp & Dohme
Corp.

osrodki w Japonii),

e dwuramienne,

e randomizowane,

e podwojnie zaslepione,
o okres obserwaciji:
jeden sezon epidemiczny;
mediana czasu obserwacji
wynosita 191 dni w grupie
RV5 i 189 dni w grupie
placebo; okres oceny

szczepionki Rotateq (2 ml)
podawane w odstepach
28-70 dniowych, pierwsza
dawka podana miedzy 6-
12 tyg. zycia dziecka, 3
dawka podana przed
ukonczeniem  32. tyg.
zycia,

e placebo dawkowane
zgodnie ze schematem dla

zdrowe niemowleta miedzy 6 a 12 tygodniem zycia
pochodzenia japoniskiego, ktére nie otrzymaty wczesniej ani
jednej dawki szczepionki przeciwko rotawirusom;

Kryteria wykluczenia:

e przebyte: choroby jamy brzusznej wynkajace z wad
wrodzonych, wgtobienia jelita, operacje jamy brzusznej,
rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit, przewlekta biegunka,

Skutecznosé:

» Zapalenie zotadka i jelit o dowolnym nasileniu wywotane
zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepionkowym
(G1, G2, G3, G4 oraz serotypy G zwigzane z P1A np.:
G9), ktére wystapito co najmniej 14 dni od podania 3
dawki szczepionki/placebo.

Chorobe diagnozowano wg kryteriéw: =3 wodniste lub
luzniejsze niz zwykle stolce w ciggu 24h i/lub silne
wymioty oraz detekcja rotawirusa typu dzikiego w prébce
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bezpieczenstwa wynosit 7 i
14 dni po kazdej dawce
szczepionki (powazne
dziatania niepozadane
zwigzane ze szczepieniem,
zgony oraz wgtobienia
jelita dokumentowano
przez caly okres trwania
badania)

o typ hipotezy: superiority

interwencji

zaburzenia prawidiowego choroba
przewodu pokarmowego;

e otrzymanie doustnej szczepionki przeciwko wirusowi polio
(OPV) lub szczepionki przeciwko gruzlicy Bacillus Calmette
- Guerin (BCG) w ciggu 27 dni przed podaniem pierwszej
dawki szczepionki lub placebo, zgodnie z japonskimi
wytycznymi szczepien ochronnych;

e poza OPV i BCG nie bylo przeciwskazan co do innych
szczepien ochronnych podczas trwania badania;

rozwoju, czynna

Liczebnos¢ grup:

* Rotateq N=381,
e Placebo N=381

katu uzyskanej w ciggu 7 dni od wystgpnienia objawow
choroby (obecno$¢ antygenu rotawirusa potwierdzano za
pomoca testu immunoenzymatycznego, a serotypy
rotawirusa identyfikowano metodg RT-PCR).

Bezpieczenstwo:
» Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity do 14 dni po
podaniu kazdej z dawek szczepionki.

Drugorzedowe:

» Zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem
serotypem szczepionkowym rotawirusa o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego oraz wytgcznie cigzkim
nasileniu, ktére wystgpito co najmniej 14 dni od podania 3
dawki szczepionki/placebo oceniane w skali Clark’a;

» Zapalenie zotadka i jelit wywotane przez naturalnie
wystepujgcy szczep rotawirusa (bez wzgledu na serotyp),
ktére wystagpito co najmniej 14 dni od podania 3 dawki
szczepionki;

» Rotawirusowe zapalenie zotgdka i jelit (RVGE)
wywotane przez serotyp szczepionkowy wymagajgce
pomocy lekarskiej;

» Objawy odwodnienia lub konieczno$¢ podania terapii
nawadniajgcej podczas epizodu RVGE wywotanego
serotypem szczepionkowym.

Vesikari 2006

Zrédio finansowania:

Merck Sharp & Dohme
Corp.

* wieloosrodkowe (11
panstw: Belgia, Kostaryka,
Finlandia, Niemcy,
Gwatemala, Wiochy,
Jamajka, Meksyk,
Portoryko, Szwecja,

Tajwan, USA),

« dwuramienne,

« randomizowane,

o podwadjnie zaslepione,

e okres obserwaciji:
wiekszo$¢ pacjentéw byta
obserwowana przez jeden
sezon epidemiczny, czesc

obserwowano przez 2
sezony; okres  oceny
bezpieczenstwa  wynosit

do 7 i 42 dni po kazdej

3 doustne  dawki
szczepionki Rotateq (jedna
dawka72 ml zawiera 0(;

6,7x10 do 12,4x10
jednostek infekcyjnych)
podane w odstepach 4-10
tygodniowych

e placebo dawkowane
zgodnie ze schematem dla
interwencji

Kryteria wtgczenia:

zdrowe niemowleta miedzy 6 a 12 tygodniem zycia;

Kryteria wykluczenia:

niemowleta, ktére otrzymaty szczepionke przeciwko
wirusowi polio w ciggu 42 dni przed planowang pierwsza
dawkg szczepionki Rotateq, lub ktére miaty otrzymaé
szczepionke w trakcie trwania badania (podanie innych
zarejestrowanych szczepionek zalecanych dzieciom byto
dozwolone);

Liczebnos¢ grup:

* Rotateq N=34644 (skuteczno$é oceniano w N=2841),
o Placebo N=34630 (skuteczno$¢ oceniano w N=2845)

Pierwszorzedowy:

Bezpieczenstwo:
» Wgtobienia jelita, ktére wystapito do 42 dni od podania
szczepionki/placebo;

Skutecznosé¢:

« Zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazaniem
rotawirusem genotypéw G1-G4 o dowolnym nasileniu,
ktore wystgpito co najmniej 14 dni od podania 3 dawki
szczepionki/placebo podczas pierwszego sezonu
epidemicznego.

Chorobe diagnozowano wg kryteriéw: =23 wodniste lub
luzniejsze niz zwykle stolce w ciggu 24h lub silne wymioty
oraz potwierdzona obecnosci antygenu rotawirusa testem
immunoenzymatycznym w prébce katu uzyskanej w ciaggu
14 dni od wystgpnienia objawéw choroby. Serotypy
rotawirusa identyfikowano metodg RT-PCR.
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dawce szczepionki;
immunogennos$é oceniono
14 dni po 3 dawce
szczepionki (powazne
dziatania niepozgdane
zwigzane ze

szczepieniem, zgony oraz
wgtobienia jelita
dokumentowano przez rok
po pierwszej dawce
szczepionki)

e typ hipotezy: superiority
dla skutecznosci,
noninferiority dla
bezpieczenstwa

Drugorzedowe:

e Zapalenie zotgdka i jelit wywotane zakazaniem
rotawirusem genotypéw G1-G4 o dowolnym nasileniu,
ktore wystapito co najmniej 14 dni od podania 3 dawki
szczepionki/placebo podczas drugiego sezonu
epidemicznego.

e Zapalenie zotgdka i jelit wywotane zakazaniem
rotawirusem genotypéw G1-G4 o ciezkim nasileniu
objawéw oraz o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktére wystgpito co najmniej 14 dni od podania 3 dawki
szczepionki/placebo;

» Zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem
rotawirusem wymagajgce hospitalizacji/wizyty w oddziale
pomocy doraznej, ktére wystgpito co najmniej 14 dni od
podania 3 dawki szczepionki/placebo;

» Immunogennos¢ szczepionki pod kgtem antygendw
specyficznych wobec serotypow G1-G4, P[8] i
przeciwwirusowych IgA;

Nasilenie choroby oceniano w skali Clarka.

Zaman 2010

Zrédio finansowania:

Merck Sharp & Dohme
Corp.

o wieloosrodkowe (b.d. na
temat liczby osrodkoéw,
Wietnam),

e dwuramienne,

« randomizowane,

o podwadjnie zaslepione,

e okres obserwaciji:
mediana czasu obserwaciji
mierzonego od 14. dnia po
podaniu 3 dawki
szczepionki/placebo
wyniosta 496 dni; ostre
epizody choroby ukfadu

pokarmowego

dokumentowano do
zakonczenia badania;
okres oceny
bezpieczenstwa  wynosit

14 dni po kazdej dawce
szczepionki (powazne
dziatania niepozgadane

o3 doustne dawki
szczepionki Rotateq (jedna
dawka 2 ml. zawiera
ok.2x107 jednostek
infekcyjnych w przeliczeniu
na reasortant rotawirusa)
podane ok. 6., 10. i 14.
tygodnia zycia dziecka

e placebo dawkowane
zgodnie ze schematem dla
interwencji

Kryteria wtgczenia:
niemowleta migdzy 4 a 12 tygodniem zycia;

Kryteria wykluczenia:

e kliniczne objawy aktywnej choroby ukfadu pokarmowego;

e uczestnictwo w innym badaniu klinicznym lub planowany
udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 6 tygodni po
otrzymaniu ostatniej dawki szczepionki Rotateg/placebo;

* podanie innych zarejestrowanych szczepionek zalecanych
dzieciom, réwniez przeciwko wirusowi polio, byto dozwolone;

Liczebnos¢ grup:

* Rotateq N=450,
e Placebo N=450

Pierwszorzedowy:

« Ciezkie zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem
rotawirusem o dowolnym serotypie, ktére wystgpito co
najmniej 14 dni po 3 dawce szczepionki/placebo.

Chorobe definiowano jako =23 wodniste lub luzniejsze niz
zwykle stolce w ciggu 24h lub silne wymioty. Antygen
rotawirusa w probce katu wykrywano za pomocg testu
immunoenzymatycznego. Dziki szczep rotawirusa
potwierdzano metodg RT-PCR, przez identyf kacje
genotypu VP6. Nasilenie objawdéw choroby oceniano wg
skali zmodyfikowanej przez Ves kari.

Drugorzedowe:

Zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem
rotawirusem o dowolnym nasileniu;

» Zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem
rotawirusem o nasileniu objawéw >15 i >19 punktéw w
skali zmodyfikowanej przez Ves kari;
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zwigzane ze szczepieniem
oraz zgony
dokumentowano do konca
trwania badania)

o typ hipotezy: superiority

« Ciezkie rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit z
podziatem na serotyp rotawirusa;

+ Zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem
rotawirusem, ktére wystgpito pomiedzy dawkami
szczepionki;

« Ciezkie zapalenie zotadka i jelit o dowolnej etiologii;

» Zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem
rotawirusem z wynikiem =17 w skali Clark'a;

» Immunogennos$¢ pod katem antygenéw specyficznych
wobec ludzkich serotypow rotawirusa G1-G4, P1A[8] oraz
immunoglobulin A przeciwwirusowych;

* Bezpieczenstwo, w tym powazne zdarzenia
niepozgdane.

Wiaczone do analizy bezpieczenstwa

Ciarlet 2009

Zrédio finansowania:

* wieloosrodkowe (26
osrodkéw w Austrii, Belgii,
Niemczech),

e dwuramienne,

« randomizowane,

o podwadjnie zaslepione,

o okres obserwacji:

cena immunogennosci do
42+3 dni po ostatniej
dawce szczepionki; okres
oceny bezpieczenstwa
wynosit 7 i 14 dni po
kazdej dawce szczepionki

¢ 3 doustne dawki
szczepionki Rotateq (jedna
dawka82-ml. zawiera ok.

1,0x10 jednostek
infekcyjnych) + 3 dawki
szczepionki
szczesciowalentnej
(Infanrix Hexa, 0,5 ml).
Szczepionki podano w 2, 3
i 4 miesigcu zycia dzieci
(przerwy miedzy dawkami
wynosity 4-6 tyg.)

e placebo + 3 dawki

Kryteria wtgczenia:
zdrowe niemowleta miedzy 6 a 12 tygodniem zycia;

Kryteria wykluczenia:

eprzebyte: choroby jamy brzusznej wynikajagce z wad
wrodzonych, wgtobienia jelita, operacje jamy brzusznej,
rotawirusowe zapalenie zotgdka i jelit, przewlekta biegunka,
zaburzenia prawidlowego rozwoju, napady padaczkowe;
niemowleta urodzone przez kobiety z wynikiem pozytywnym
dla antygenu wirusowego HBsAQ;
e podejrzenie lub  stwierdzenie
immunologicznych;

uposledzenia  funkgc;ji

Pierwszorzedowy:

Immunogennos$c¢ szczepionki Rotateq i szczepionki
szczesciowalentnej (Infanrix Hexa) podawanych
jednoczesnie.

Drugorzedowe:

Bezpieczenstwo m.in. powazne zdarzenia niepozgdane,
powazne dziatania niepozgdane szczepionki.

Merck Sharp & Dohme (powazne zdarzenia szczepionki ,

Corp. niepozadane, w tym szczesciowalentnej Ll'alftyw'nz? choroba przewodu pokarmowego potwierdzona
wgtobienia jelita (Infanrix Hexa, 0,5 ml) inicznie; . ) o
dokumentowano do konca dawkowane zgodnie ze e otrzymanie przed rozpoczeciem badania szczepionki
trwania badania) schematem dla interwencji pr_zeciwko rotawirusom, wirusowi poIio,_ te_zcowi, ksztuscowi,
o typ hipotezy: wirusowemu zapaleniu watroby typu B i Hib;
noninferiority e temperatura mierzona w odbycie powyzej 38,1 C w

momencie szczepienia;
Liczebno$¢ grup:
e Rotateq N=201
ePlacebo N=202
Kim 2008 o wieloosrodkowe (8 | e 3 doustne dawki Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

osrodkow w Korei

Potudniowej),

szczepionki Rotateq (jedna
dawka 2 ml zawiera ok. od

zdrowe niemowleta miedzy 6 a 12 tygodniem zycia

Immunogennos$¢ szczepionki pod katem antygenow
specyficznych wobec serotypéw G1-G4, P1A i
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Zrédto finansowania:

Merck Sharp & Dohme

e dwuramienne,
* randomizowane,
o podwadjnie zaslepione,

6,9x10 do 8,6x10
jednostek infekcyjnych)

pochodzenia koreanskiego;
Kryteria wykluczenia:

przeciwwirusowych IgA.

Zrédio finansowania:

oceny  immunogennos$ci
wynosit 42 dni po podaniu
3 dawki szczepionki; okres

jednostek
infekcyjnych/dawke; ,

v'Szarza 2 ~8,01x10

e przebyte: choroby jamy brzusznej wynikajgce z wad
wrodzonych, wglobienia jelita, operacje jamy brzusznej,
rotawirusowe zapalenie zotgdka i jelit, przewlekia biegunka,

d dst h 4-10 . . . i :
corp. « okres obserwacji: g/c;ozr:]?ov:v;(:hs epac « niemowieta, ktére otrzymaty lub mialy otrzyma¢ doustng | 2rugorzedowe:
okres oceny « placebo dawkowane szczepionke  przeciwo ~ wirusowi  polio  w  dowolnym | Bezpieczenistwo m.in. powazne zdarzenia niepozadane,
immunogennosci wynosit 2godnie ze schematem dla | momencie trwania badania lub na 42 dni przed pierwszg | powazne dziatania niepozadane szczepionki.
14 dni po podaniu 3. dawki interwencji dawkg szczepionki Rotateq (nie bylo przeciwskazan co do
szczepionki; okres oceny innych szczepien ochronnych podczas trwania badania);
bezpieczenstwa wynosit 14 e w wywiadzie: wrodzone choroby brzucha, wgtobienia jelita,
i 42 dni po kazdej dawce operacje jamy brzucha, rotawirusowe zapalenie Zotgdka i
szczepionki jelit;
o typ hipotezy: e trwajgca przewlekta biegunka lub stwierdzone zaburzenia
noninferiority prawidtowego rozwoju;
e aktywna choroba przewodu pokarmowego potwierdzona
klinicznie;
Liczebnos¢ grup:
* Rotateq N=115
o Placebo N=63
* wieloosrodkowe (10 | 3 doustne dawki Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
os$rodkéw w USA), szczepionki Rotateq . . . Lo o S .
; _ | zdrowe niemowleta migdzy 6 a 12 tygodniem zycia; Immunogennos$¢ szczepionki pod kgtem antygenow
e dwuramienne, podawane w odstepach 4 . ' .
) . specyficznych wobec serotypow G1-G4, P1A[8] i
« randomizowane, 10 tygodniowych (28-70- przeciwwirusowych IgA
« podwdjnie zaslepione, dniowych) z kazdej szarzy; | Kryteria wykluczenia:
NCT00092456 e okres obserwacji: okres v'Szarza 1 ~8,81x10

Drugorzedowe:

Bezpieczenstwo m.in. powazne zdarzenia niepozgdane,

Zrédio finansowania:

Merck Sharp & Dohme

e dwuramienne,

« randomizowane,

* podwadjnie zaslepione,

e okres obserwaciji: okres

szczepionki Rotateq (2 ml)
podane w odstepach 28-
70-dniowych; 3 dawka
podana przed

zdrowe niemowleta miedzy 6 a 12 tygodniem zycia
pochodzenia chinskiego.

Merck Sharp & Dohme oceny bezpieczenstwa ) zaburzgnia Prawid’fowego .rozwoju.; _ ) powazne dziatania niepozgdane szczepionki
Corp. wynosit do 42 dni po | lednostek _ s podejrzenie  Iub  stwierdzenie  uposledzenia  funkcji
kazdej dawce szczepionki, | nfekcyinych/dawke; immunologicznych;
o typ hipotezy: b.d. v'Szarza 3 ~6,91x10 e gorgczka w dniu podania szczepionki;
jednostek ® przebyte szczepienie przeciwko rotawirusom;
infekcyjnych/dawke;
* placebo dawkowane Liczebnosé grup:
zgodnie ze schematem dla
interwencji « Rotateq szarza 1 N=226; szarza 2 N=225; szarza 3 N=229
e Placebo N=113
NCT00953056 e jednoosrodkowe (Chiny), | e 3 doustne dawki Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

Bezpieczenstwo m.in. powazne zdarzenia niepozgdane,
powazne dziatania niepozgdane szczepionki
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Corp. oceny bezpieczenstwa
wynosit do 14 dni po
kazdej dawce szczepionki

o typ hipotezy: b.d.

ukonczeniem przez
dziecko 32. tygodnia zycia,
e placebo dawkowane
zgodnie ze schematem dla
interwencji

Kryteria wykluczenia:

e przyjmowanie zywych szczepionek na 14 dni przed i po
szczepionce Rotateg/placebo;

® przebyte szczepienie przeciwko rotawirusom;

e podwyzszona temperatura, temperatura mierzona pod
pachg 237,1 C na 24h przed podaniem szczepionki

Drugorzedowe:

Obecnos¢ antygendw szczepionkowych rotawirusa w kale
pomiedzy 3 a 7 dniem po kazdej dawce
szczepionki/placebo (obecno$¢ antygendéw potwierdzono
testem immunoenzymatycznym; genotyp rotawirusa VP6
potwierdzono metodg PCR).

Rotateq/placebo;
¢ uposledzenie odpornosci.

Liczebno$¢ grup:

* Rotateq N=24,
* Placebo N=24

e przebyte lub trwajace choroby uktadu pokarmowego;

Tabela 11. Opis skal stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Skala stuzy ocenie nasilenia objawéw rotawirusowego zapalenia zotgdka i jelit. Wyn k koncowy stanowi suma punktéw dla
poszczegdlnych objawoéw. Wynik >8 uznano za umiarkowany do ciezkiego przebieg choroby, wynik >16 uznano za ciezki
przebieg choroby. Maksymalna liczba punktéw wynosi 24.
Objaw / Punktacja 1 pkt 2 pkt 3 pkt
Biegunka
Liczba stolcow/dzien* 2do4 5do7 28
Czas trwania w dniach** l1do4 5do7 28
Wymioty
Liczba wymiotow/dzien*** 1do3 4do6 27
, Czas trwania w dniach** 2 3do5 26
Skala Clark'’a Temperatura mierzona w
odbytnicy
Stopnie Celsjusza**** 38,1do 38,2 38,3 do 38,7 >38,8
Czas trwania w dniach** ldo2 3do4 =5
Zmiany w zachowaniu
Objaw*** rozdraznienie/
mniejsza che¢ zabawy sennosé¢/apatia Drgawki
Czas trwania w dniach** 1do2 3do4 =5
*Maksymalna liczba wodnistych lub luzniejszych niz zwykle stolcéw/dzieh odnotowana dowolnego dnia trwania epizodu
choroby.

Obie skale czesSciowo oceniajg te same parametry: biegunke (liczbe
stolcéw na dzien i czas trwania), wymioty (liczbe na dzien i czas
trwania) oraz temperature. Skala Clark’a dodatkowo ocenia czas
trwania gorgczki oraz zmiany w zachowaniu, za$ skala
zmodyfikowana przez Vesikari — odwodnienie oraz leczenie
zakazenia.

Wyn k >16 pkt w skali Clark’a uznano za cigzki przebieg choroby (j.
powyzej 16/24 pkt, co stanowi ok. 66,6% mozliwych punktéw), zas
wyn k 211 punktéw w skali zmodyfikowanej przez Vesikari (tj.
powyzej 11/20 pkt, co stanowi ok. 55% mozliwych punktéw)
przyjmuje sie jako ciezkie nasilenie objawéw choroby.

Skale te nie sg zatem réwnowazne (oceniajg inne parametry,
inna liczba oraz odsetek uzyskanych punktow decyduje o
zakwalifikowaniu choroby jako cigzkiej, ponadto rézne
definicje powoduja, ze w obu skalach cigezka biegunka oznacza
troche inny stan kliniczny).

Ponadto nalezy zauwazyé¢, ze punkty w skali oceniajgcej ciezkosé
przebiegu zapalenia zotgdka i jelit w skali zmodyfikowanej przez
Vesikari i w skali Clark’a zazebiajg sie.
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**Liczba dni, w ktorych u dziecka wystgpit dany objaw. Zliczane dni nie muszg nastepowac po sobie.
***Maksymalna liczba wymiotéw odnotowana dowolnego dnia trwania epizodu choroby.
****Najwyzsza temperatura zmierzona w odbytnicy podczas trwania epizodu choroby (uwzgledniana, jesli temperatura w
odbytnicy przekroczyta 38°C).
*x Jesli wystapity co najmniej dwa zachowania inne niz zwykle sumowano ten o wyzszej punktacji.
Skala zmodyfikowana przez Vesikari, stuzy ocenie nasilenia objawdw rotawirusowego zapalenia zotgdka i jelit. Wynik
koncowy stanowi suma punktéw dla poszczegélnych objawdw. Wynik 211 punktéw przyjmuje sie jako ciezkie nasilenie
objawéw choroby. Maksymalna ilo$¢ punktéw wynosi 20.
Objaw Punktacja Wartos¢ punktu
Liczba stolcow/dzien ‘11:2 ;
26 3
Bi k
iegunka i 1
Czas trwania w dniach 5 2
=6 3
0 0
. s . 1 1
Skala Liczba wymiotéw/dzien 24 5
zmodyfikowana Wymioty >5 3
przez Vesikari® 1 1
Czas trwania w dniach 2 2
23 3
>37,0°C 0
. . 37,1°C-38,4 °C 1
Temperatura Stopnie Celcjusza 38.5°C-38.9 °C >
239 °C 3
Brak 0
Odwodnienie 1-5% 2
26% 3
Brak 0
Leczenie Nawodnienie 1
Hospitalizacja 2

"skale opisano na podstawie publikacji Ruuska 1990
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale JADAD. W$réd badan
wigczonych do analizy skutecznosci otrzymano nastepujgca punktacije:

e Block 2007: 5/5,

e lwata 2013: 5/5,

o Vesikari 2006: 4/5 (odjeto 1 punkt za brak opisu metody randomizacji),

e Zaman 2010: 5/5.

Badania wtgczone dodatkowo do analizy bezpieczenstwa otrzymaty nastepujgca punktacje:
Ciarlet 2009: 3/5 (odjeto 2 punkty za brak opisu metody randomizacji i zaslepienia),
Kim 2008: 4/5 (odjeto 1 punkt za brak opisu metody randomizacji),

NCT00092456: 3/5 (odjeto 2 punkty za brak opisu metody randomizac;ji i zaslepienia),
NCT00953056: 3/5 (odjeto 2 punkty za brak opisu metody randomizac;ji i zaslepienia).

Wszystkie badania wg hierarchii jakosci badan okreslonej w Wytycznych Agencji zostaty sklasyfikowane jako
lIA (tj. badanie eksperymentalne - poprawnie zaprojektowana préba kliniczna z randomizacjg).

Ograniczenia jakos$ci badan wymienione przez wnioskodawce:

Wiarygodnos¢ wewnetrzna w ocenie AOTM:

e we wszystkich badaniach pacjenci byli randomizowani do grupy otrzymujgcej interwencje i placebo. W 5
badaniach (Ciarlet 2009, Kim 2008, Vesikari 2006, NCT00092456 i NCT00953056) nie podano metody
randomizacji. W 3 badaniach: Block 2007, lwata 2013 i Zaman 2010 pacjentéw randomizowano za pomocg
schematu generowanego komputerowo. Dla badania Zaman 2010 okreslono metode randomizacji jako
blokowa,

¢ wszystkie badania byly podwdjnie zaslepione, dla badania Ciarlet 2009, NCT00092456 i NCT00953056 nie
byt dostepny opis metody zaslepienia,

e w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci (Block 2007, lwata 2013, Vesikari 2008 i Zaman 2010)
dla punktéw koncowych odnoszgcych sie do skutecznosci testowano hipoteze superiority, tj. wyzszosci
szczepionki nad placebo, w przypadku badania Vesikari 2006 dla punktéw koncowych odnoszgcych sie do
bezpieczenstwa testowano hipoteze non-inferiority. W 2 badaniach wigczonych dodatkowo do analizy
bezpieczenstwa dla punktéw koncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa testowano hipoteze non-
inferiority (Ciarlet 2009 i Kim 2008), natomiast dla 2 badan (NCT00092456 i NCT00953056) nie podano typu
hipotezy badawczej,

o wszystkie badania zostalty przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych (grupa otrzymujgca
szczepionke i grupa otrzymujgca placebo). W badaniu NCT00092456 grupa otrzymujgca szczepionke byta
podzielona na 3 szarze (szczepionka byta podawana w roznych dawkach infekcyjnych),

e w badaniach wigczonych do analizy skutecznos$ci zastosowano analize PP — per protocol (uwzgledniajaca
niemowleta, ktére nie ztamaty protokotu, np. otrzymaty 3 dawki szczepionki), dodatkowo w 3 badaniach
zastosowano analize ITT/ACA - intention-to-treat/available case analysis uwzgledniajgcg wszystkie
niemowleta, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki (badania Block 2007, Vesikari 2006 i
Zaman 2010). Wnioskodawca przedstawit w analizie skutecznosci AKL dane uzyskane z analiz per protocol.
W opinii AOTM wyniki skutecznosci uzyskane wskutek zastosowania analizy per protocol nie bedg
odzwierciedla¢ rzeczywistych wynikow w warunkach pozaklinicznych (szczegdlna rola braku compliance
ws$rdd niemowlat, tj. wypluwania/zwracania szczepionki przyjmowanej doustnie).
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Ponadto w publikacji Itzler 2010 analizowano réznice pomiedzy wynikami skutecznosci badania REST
(czes$¢ wynikéw tego badania dotyczgcych populaciji z krajow o niskiej wg WHO umieralnos$ci przedstawia
w niniejszej AWA publikacja Vesikari 2006) uzyskanymi za pomocg analizy PP i MITT (zmodyfikowana
analiza intention-to-treat polegajgca na ocenie skutecznosci od 1 dawki szczepionki/placebo z okresem
obserwacji rozpoczynajgcym sie po podaniu 1 dawki). Autorzy publikacji wskazujg na poréwnywalne choé¢
gorsze wyniki skutecznosci (rozumianej jako zmodyfikowany odsetek hospitalizacji/wizyt w oddziale pomocy
doraznej z powodu rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit) uzyskane wskutek analizy MITT niz PP (stopien
redukcji w odniesieniu do tego punktu wyniost odpowiednio: 88,9% [95% CI: 84,9-91,9] i 94,5% [95% CI:
91,2-96,6]). Dla punktéw koncowych odnoszacych sie do bezpieczehstwa zastosowano analize ITT lub
ITT/ACA we wszystkich badaniach,

e we wszystkich badaniach, oprécz Zaman 2010, w AKL podano informacje na temat odsetka pacjentow,
ktérzy nie ukonczyli badania (w publikacji Zaman 2010 nie podano odsetka pacjentow z Wietnamu, ktérzy
nie ukonczyli badania),

ew danych opublikowanych na stronie ClinicalTrials.gov dla kazdego badania podano przyczyny
wykluczenia pacjentéw z toku badan z podziatem na poszczegdélne grupy,

o stopien ,utraty” pacjentéw z badania i jego przyczyny byty podobne w poréwnywanych grupach,

¢ badania roznity sie miedzy sobg liczebnoscig dzieci w nich uczestniczgcych (zakres od 48 do 69 274);
proporcje liczebnosci préb w poszczegdlnych ramionach wynosity 1:1 lub 2:1 (Kim 2008) dla 2 badan
(NCT00092456 i NCT00953056) nie podano proporcji oséb w obu ramionach badania,

e grupy poréwnywane w poszczegolnych badaniach byly poréwnywalne klinicznie i demograficznie, z
nastepujgcymi wyjatkami:

o w badaniach Kim 2008 oraz NCT00092456 i NCT00953056 duzy odsetek stanowili chiopcy, tj. Kim
2008 — ramie interwencji 60,0% i ramie placebo 52,4%; NCT00092456 — ramie interwencji szarza 1:
47,8%, szarza 2: 56,4%, szarza 3. 52,8%, ramie placebo — 61,9%; NCT00953056 — ramie
interwenciji: 66,7%, ramie placebo — 54,2%,

o badania réznity sie miedzy sobg wiekiem niemowlgt w momencie wigczenia do badania, jednakze
wiek, w ktérym podano pierwszg dawke szczepionki byt zgodny z ChPL Rotateq (tj. wynosit od 6 do
12 tygodni zycia). Do badania Zaman 2010 wigczano niemowlgeta w wieku od 4 tygodnia zycia,
jednakze otrzymywaty one pierwszg dawke szczepionki po ukonczeniu 6 tygodnia zycia,

o populacja w badaniach byta zréznicowana pod wzgledem etnicznym. W badaniach Iwata 2013,
Kim 2008, Zaman 2010 i NCT00953056 wszystkie wtgczone dzieci byly rasy zoéttej, natomiast
w pozostatych badaniach populacje stanowity dzieci rasy biatej, latynoskiej, czarnej, mieszanej,
azjatyckiej, rdzenni Amerykanie i innej. Najwiekszy odsetek w badaniach Block 2007, Ciarlet 2009,
Vesikari 2006 i NCT00092456 stanowita rasa biata (odpowiednio: ponad 80%, 90%, 68%, 60%).
Duzy odsetek w badaniach stanowili Latynosi tj. ponad 10% w badaniu Block 2007, ponad 10% w
badaniu Ciarlet 2009 i ponad 20% w badaniu NCT00092456,

o badanie Vesikari 2006 przeprowadzono w 12 panstwach, z czego jeden (Gwatemala) miat wysoka
wg WHO (tj. poziom D) umieralno$¢ niemowlat, jednakze wnioskodawca argumentowat, ze:
.populacja z Gwatemali w poréwnaniu z populacjg catego badania jest niewielka (odpowiednio
N=350 i N=69 274 dzieci), dlatego badanie zostato wtgczone do (...) analizy”,

ew jednym z badan (Kim 2008) obie grupy otrzymywaty jednoczesnie szczepionke Infanrix Hexa.
W przypadku innych badan osoby uczestniczace nie otrzymywaty w tym samym czasie innych szczepionek,
e w badaniach wigczonych do oceny skutecznosci roznit sie sposdb oceny stopnia pomiaru nasilenia
zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem (zagadnienie to opisano szerzej w tabeli 11 —
Komentarz oceniajgcego); badania rdznity sie takze metodg zbierania informacji o dziataniach
niepozgdanych (zagadnienie to opisano szerzej w rozdz. 3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie
klinicznej wnioskodawcy niniejszej AWA),

e okres obserwacji w badaniach witgczonych do analizy skutecznosci byt krotki i wynosit 1 sezon
epidemiczny (Block 2007, Iwata 2013), w przypadku badania Vesikari 2006 cze$S¢ populacji byta
obserwowana przez dwa sezony epidemiczne lub w przypadku badania Zaman 2010 - 496 dni od 14 dnia po
podaniu 3 dawki. Wnioskodawca przedstawit dane dotyczace przedtuzonej fazy badania Vesikari 2006
(badanie FES — publikacja Vesikari 2010 i Vesikari Karvonen 2010) w Finlandii obejmujgcg 20736 dzieci
obserwowanych do 3,1 roku od momentu zaszczepienia, zgodnie z ktérymi skuteczno$¢ ochronna
szczepionki byta podobna w pierwszym (RRR=94,0% [95% CI: 90,0-96,5]) i drugim roku (RRR=94,7% [95%
Cl: 90,7-97,2]), ale zmniejszyta sie w 3 roku (RRR=85,9% [95% CI: 51,6-97,2]) pod wzgledem liczby
hospitalizacji/wizyt w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia Zzotgdka i jelit wywotanego zakazeniem
rotawirusowym.
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Wiarygodnos$¢ zewnetrzna (mozliwosé uogolnienia wynikow do rzeczywistej populacji, w ktorej lek bedzie
stosowany) w ocenie AOTM:

e wéréd badan wigczonych do przeglgdu nie byto badan przeprowadzonych w polskiej populacji,

o4 7z 8 badan wigczonych do przegladu byto przeprowadzonych wytgcznie wsréd populacji azjatyckiej,
jednakze odsetek tej populacji w populacji ogélnej badan wigczonych do analizy wnioskodawcy byt niewielki
i wyniost ok. 4%,

edo analizy wnioskodawcy zakwalifikowano wylgcznie te badania, ktére raportowaty wyniki
skutecznosci/bezpieczenstwa uzyskane w krajach o zblizonej do Polski umieralnosci wg WHO, tj. o bardzo
niskiej i niskiej umieralnosci dzieci (zagadnienie to opisano szerzej w rozdz. 3.3.1.2. Kryteria
wigczenia/wykluczenia niniejszej AWA).

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikoéw, byta ona czytelna, przejrzysta i
kompletna. Przeprowadzono takze ilosciowag synteze wynikow (metaanalize). Stosowano model z efektami
statymi (ang. fixed effect). W sytuacji, gdy porownywane badania charakteryzowaty sie duzg
heterogenicznoscia (I2>50%), stosowano model z efektami losowymi (ang. random effect). Przy znacznej
niejednorodnosci badan (I2>75%) nie przeprowadzano fgcznej analizy danych.

W analizie wnioskodawcy przeanalizowano heterogenicznos¢ metodologiczng, kliniczng i statystyczng
badan wtgczonych do przegladu. Nie pominieto istotnych réznic pomiedzy badaniami, moggcymi wypaczyé
wyniki metaanalizy.

Ograniczenia analizy wymienione przez wnioskodawce:

Ograniczenia analizy w opinii AOTM:

e inne graniczenia analizy przedstawiono w podrozdz. 1.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia - uwagi AOTM
do kryteriow selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie populacji;
e wnioskowanie na podstawie wynikow badan nieopublikowanych (NCT00092456 i NCT00953056)
obarczone jest niepewnoscig.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci

Block 2007 | 0/551 (0,00%) (f’g’go‘/‘o | 0,031
o . y . 10/381
Odsetek pacjentéw Pierwszy Iwata 2013 | 0/380 (0,00%) (2,62%) 0,002 95% (85; 98); | 2% (1; 2):
L cend Sezon Vesikari 112195 5112271 p<0001 | p<0001
zapaleniem zotgdka | epidemiczny esikarl <0,001
i jelit wywotanym 2006 (0,05%) (2,25%)
zakazeniem 7/442
rotawirusem o Zaman 2010 | 2/446 (045%) | () sgoe 0,106
serotypie —
szczepionkowym _ Vesikari 2/813 (0,25%) Y 7§6 <0,001
Drugi sezon 2006 (2,25%) 81% (50; 93); | 2% (1; 3);
epidemiczn <0,001 <0,001
P Y| zaman 2010 | 37446 (0,67%) (fg‘f; ) 0,142 P P
Odsetek pacjentéw Pierwszy Block 2007 10/551 42/564 <0,001 80% (74; 85); 1>>75%
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z umiarkowanym sezon (1,81%) (7,45%) p<0,001
do ciezkiego epidemiczny 25/381
zapaleniem zotgdka Iwata 2013 5/380 (1,32%) (6.56%) <0,001
i jelit wywotanym !
zakazeniem
rotawirusem o Vesikari 49/2201 265/2292 <0.001
serotypie 2006 (2,23%) (11,56%) '
szczepionkowym
Odsetek pacjentow Block 2007 (12?;525/; (59%573/;1) <0,001
z zapaleniem Pierwszy .
zotadka i jelit o sezon Iwata 2013 | 7/380 (1.84%) | 37150 0001 | "3%O0T | 750
dowolnym epidemiczny (7,09%) P<s,
nasileniu Vesikari 82/2207 315/2305 <0.001
wywotanym 2006 (3,72%) (13,67%) :
zakazeniem
rotawirusem o . . 7.2% (4,5;
serotypie Drugi sezon Vesikari 36/813 88/756 <0.001 62% (45; 74), 9,9);
szczepionkowym epidemiczny 2006 (4,43%) (11,64%) ’ p<0,001 p<6,0b1
Hospitalizacje/wizyt Do 1 roku po 3/381 86% (<0; 99);
y w oddziale szczepieniu Iwata 2013 0/380 (0,00%) (0,79%) 0,249 p=0,198
pomocy doraznej z
powodu zapalenia
zotadka i jelit 0 )
wywotanego Do 2 lat po Vesikari 10/28646 320128488 | _o oo | 94% (91 98) | OO
zakazeniem szczepieniu 2006 (0,07%) (1,15%) ' p<0,001 2);
rotawirusem o p<0,001
serotypie
szczepionkowym

Wyniki metaanalizy skutecznosci szczepionki Rotateq w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo dla
serotypow szczepionkowych wirusa wykazaty, iz wnioskowana technologia wykazuje istotng statystycznie
przewage nad placebo w zakresie zapobiegania wystgpienia zapalenia zotgdka i jelit o przebiegu ciezkim,
umiarkowanym do ciezkiego oraz o dowolnym nasileniu w pierwszym i drugim sezonie epidemicznym oraz w
odniesieniu do liczby hospitalizacji/wizyt w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia zotadka i jelit do 2
lat po szczepieniu. Nie wykazano istotnej statystycznie przewagi szczepionki nad placebo w zakresie
zmniejszenia liczby hospitalizacji/wizyt w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia zotadka i jelit do
jednego roku po szczepieniu.

Szczegotowe wyniki skutecznosci przedstawiono ponize;:

e metaanaliza danych z badan Block 2007, lwata 2013, Vesikari 2006 i Zaman 2010 wykazata istotng
statystycznie przewage szczepionki Rotateq nad placebo w zakresie zapobiegania ciezkiego zapalenia
zotagdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepionkowym w pierwszym sezonie
epidemicznym. Skuteczno$¢ okreslono na poziomie 95% (RRR=95% [95% CI: 85; 98]; p<0,001),

e metaanaliza danych z badan Vesikari 2006 i Zaman 2010 wykazata istotng statystycznie przewage
szczepionki Rotateq nad placebo w zakresie zapobiegania ciezkiego zapalenia zotgdka i jelit wywotanego
zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepionkowym w drugim sezonie epidemicznym. Skutecznosé
okreslono na poziomie 81% (RRR=81% [95% CI: 50; 93]; p<0,001),

e metaanaliza danych z badan Block 2007, lwata 2013 i Vesikari 2006 wykazata istotng statystycznie
przewage szczepionki Rotateq nad placebo w zakresie zapobiegania umiarkowanego do ciezkiego
zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepionkowym w pierwszym
sezonie epidemicznym. Skutecznos¢ okreslono na poziomie 80% (RRR=80% [95% ClI: 74; 85]; p<0,001),

e metaanaliza danych z badan Block 2007, Iwata 2013, Vesikari 2006 i Zaman 2010 wykazata istotng
statystycznie przewage szczepionki Rotateq nad placebo w zakresie zapobiegania zapalenia Zzotadka i
jelit o dowolnym nasileniu wywotanego zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepionkowym w
pierwszym sezonie epidemicznym. Skutecznos¢ okre$lono na poziomie 73% (RRR=73% [95% CI: 66;
78]; p<0,001). Dane z badania Vesikari 2006 wskazujg réwniez na istotng statystycznie przewage
szczepionki Rotateq nad placebo odnosnie tego punktu koficowego w drugim sezonie epidemicznym.
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Skutecznos$¢ okreslono na poziomie 62% w drugim sezonie epidemicznym (RRR=62% [95% CI: 45; 74];

p<0,001),

e dane z badania Vesikari 2006 wskazujg na istotng statystycznie przewage szczepionki Rotateq nad
placebo w zakresie redukcji o 94% liczby hospitalizacji/wizyt na oddziale pomocy doraznej z powodu
zapalenia zotadka i jelit wywotanego rotawirusem o serotypie szczepionkowym do 2 lat po szczepieniu
(RRR=94% [95% CI: 91; 96]; p<0,001). Dane z badania Ilwata 2013 réwniez wskazujg na przewage
szczepionki nad placebo (nieistotng statystycznie) do 1 roku po szczepieniu w zakresie redukcji o 86%
liczby hospitalizacji/wizyt na oddziale pomocy doraznej (RRR=86% [95% CI:<0; 99]; p=0,198).

Ponizej

przedstawiono wyniki

poszczegodlnych serotypdw rotawirusa.

analizy skutecznosci

szczepionki

Rotateq wzgledem placebo dla

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci w pierwszym sezonie epidemicznym dla poszczegélnych serotypow rotawirusa

13/551 53/564
Block 2007 <0,001
Gl (2,36%) (9,40%) 75% (68; 80) 7% (6; 9);
o 7212834 286/2839 p<0,001 p<0,001
Vesikari 2006 (2,54%) (10,07%) <0,001
o 6/2834 17/2836 65% (10,86); | 0,4% (0,1; 0,7);
Odsetek pacjentow G2 Vesikari 2006 (0,21%) (0,60%) 0,034 p=0,028 p=0,022
Z zapaleniem Block 2007 | 2/551 (0,36%) | 1/564 (0,18%) | 0,620
zotgdka i jelit o 3 45% (<0; 95);
dowolnym nasileniu - 1/2834 6/2839 =0,630 N
Vesikari 2006 (0.04%) (0.21%) 0,124 p
o 3/2834 6/2839 50% (<0; 87); ]
G4 Vesikari 2006 0.11%) (0.21%) 0,508 b0 328
G9 o 1/2834 3/2839 67% (<0; 97); ]
Vesikari 2006 (0,04%) (0,11%) 0,625 p=0,342

Wyniki analizy skutecznosci szczepionki Rotateq w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo dla
poszczegdlnych serotypdw wirusa wykazaty, iz wnioskowana technologia wykazuje istotng statystycznie
przewage nad placebo w zakresie zapobiegania wystgpienia zapalenia Zzotgdka i jelit o dowolnym nasileniu
wywotanego rotawirusem o serotypie G1 i G2 w pierwszym sezonie epidemicznym. W przypadku
pozostatych serotypéw wirusa (G3, G4 i G9) szczepionka nie wykazata istotnej statystycznie przewagi nad
placebo w zakresie zapobiegania wystgpienia zapalenia Zzotgdka i jelit o dowolnym nasileniu w pierwszym
sezonie epidemicznym.

Skuteczno$¢ szczepionki w zakresie zapobiegania wystgpienia zapalenia zoftadka i jelit o dowolnym
nasileniu wywotanego rotawirusem o serotypie G1 w poréwnaniu z placebo oszacowano za pomocg
metaanalizy badan Block 2007 i Vesikari 2006 na poziomie 75% (RRR=75% [95% CI=68; 80] p<0,001) w
pierwszym sezonie epidemicznym, zas$ jej skutecznos¢ w przypadku rotawirusa o serotypie G2 oszacowano
na podstawie danych z badania Vesikari 2006 na 65% w poréwnaniu z placebo w pierwszym sezonie
epidemicznym (RRR=65% [95% CI: 10,86]; p=0,028).

Szczepionka wykazata nieistotng statystycznie przewage nad placebo w zakresie zapobiegania wystgpienia
zapalenia zotgdka i jelit o dowolnym nasileniu wywofanego rotawirusem o serotypie G3, G4 i G9 w
pierwszym sezonie epidemicznym. Skuteczno$¢ szczepionki w zakresie serotypow G3, G4 i G9 okreslono
odpowiednio:

e W metaanalizie danych z badania Block 2007 i Vesikari 2006 na 45% (RRR=45% [95% CI:<0; 95];

p=0,630),
¢ na podstawie danych z badania Vesikari 2006 na 50% (RRR=50% [95% CI: <0; 87]; p=0,328),
e na podstawie danych z badania Vesikari 2006 na 67% (RRR=67% [95% CI: <0; 97]; p=0,342).
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Wg Charakterystyki Produktu Leczniczego Rotateq najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w
badaniach klinicznych (ij. wystepujacymi =1/10) byty: goraczka (20,9%), biegunka (17,6%) i wymioty
(10,1%). Do czesto (tj. 21/100, <1/10) zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezg infekcje gérnych drég

oddechowych.

Whnioskodawca w AKL przedstawit dane dotyczgce bezpieczenstwa szczepionki Rotateq u niemowlat, ktére
otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki/placebo w 3 okresach obserwacji: najkrétszym (7 dni po
dawce szczepionki/placebo), dtuzszym (14 dni w badaniach Iwata 2013 i Ciarlet 2009/42 dni po dawce
szczepionki/placebo w pozostatych badaniach) i najdiuzszym (do roku po szczepieniu). Dane dotyczace
bezpieczenstwa dla catego okresu trwania badania przedstawiono w tabeli ponizej, zas wyniki dla krotszych

okreséw obserwaciji w tabeli 15.

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.

Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa w calym okresie trwania badania

Block 2007 21/650 (3,23%) 27/660 (4,09%) 0,463
Ciarlet 2009 3/201 (1,49%) 6/202 (2,97%) 0,503
Powazn Calv ok Iwata 2013 7/380 (1,84%) 9/381 (2,36%) 0,802
d°WaZ e f Y OKres Kim 2008 6/114 (5,26%) 7163 (11,11%) 0,227 0,92 (0,83; 1,00):
niépir;:é’; . badans NCT00092456 | 10/679 (1,47%) 3/111 (2,70%) 0,409 p=0,06
NCT00953056 0/24 (0,00%) 3124 (12,50%) 0,234
Vesikari 2006 8(()23’333%5 8?3/533%3 0,164
Dziatania Caly ok lwata 2013 | 55/380 (14,47% 34/381 (8,90% 0,018
niepozadane ?y oxres wata (14,47%) (8,90%) ’ 12>75%
N rwania (1]
szz‘g'za‘:;‘lgﬁéfn badania NCT00092456 | 505/679 (74,37%) | 78/111 (70,27%) 0,362
Powazne dziatania Calv okres Ciarlet 2009 0/201 (0,00%) 0/202 (0,00%) 1,00
niepozadane tr\X/ania Iwata 2013 0/380 (0,00%) 0/381 (0,00%) 1,00 0,30 (0,01; 8,85);
zwigzane ze badania Kim 2008 1/114 (0,88% 0/63 (0,00%) 1,00 p=0,49
szczepieniem NCT00092456 |  0/679 (0,00%) 1/111 (0,90%) 0,141
0, 0,
coyores |20 vesp0sG | asenooma | wies |
Zgon trwania larie (0,00%) (0,00%) , 1,29 (0,73; 2,27);
badania Iwata 2013 1/380 (0,26%) 0/381 (0,00%) 0,499 p=0,39
Vesikari 2006 | 24/34035 (0,07%) | 20/34003 (0,06%) 0,652
Block 2007 0/650 (0,00%) 0/660 (0,00%) 1,00
i 0, 0,
Caly okres Ciarlet 2009 0/201 (0,00%) 0/202 (0,00%) 1,00 ' .
o : Iwata 2013 0/380 (0,00%) 0/381 (0,00%) 1,00 0,76 (0,36; 1,58);
Wgtobienie jelita trwania - o o ~04
badania Kim 2008 0/114 (0,00%) 0/63 (0,00%) 1,00 p=0,46
Vesikari 2006 | 12/34035 (0,04%) | 15/34003 (0,04%) 1,00
Zaman 2010 0/450 (0,00%) 1/450 (0,22%) 1,00
Przerwanie gdzia&u Block 2007 1/650 (0,15%) 5/660 (0,76%) 0,218
w badaniu z Caly okres Ciarlet 2009 0/201 (0,00%) 0/202 (0,00%) 1,00 022 (0.05 101)
pgx:’z":y‘ih trwania Kim 2008 0/114 (0,00%) 0/63 (0,00%) 1,00 ; (p:’os()sl' 1y
sdarzen badania NCT00092456 |  1/679 (0,15%) 1/111 (0,90%) 0,261 ’
niepozadanych NCT00953056 0/24 (0,00%) 1/24 (4,17%) 1,00
Przerwanie udziatu
w badaniu z Calv okres Iwata 2013 0/380 (0,00%) 0/381 (0,00%) 1,00
powodu dziatan mi’lania 0,05 (0,00; 1,34);
niepozadanych badania p=0,07
zwigzanych ze NCT00092456 |  0/679 (0,00%) 1/111 (0,90%) 0,141
szczepieniem
Przerwanie udziatu
w badaniu z
powodu Caly okres . .
powaznych dziatar trwania NCT00092456 |  0/679 (0,00%) 1/111 (0,90%) 0,141 0.05 (%80681’34)’
niepozgdanych badania p=L,
zwigzanych ze
szczepieniem
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Wyniki metaanalizy sugeruja, iz w catym okresie trwania badania nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w zakresie bezpieczenstwa pomiedzy grupg otrzymujgcg szczepionke a grupg otrzymujgcg placebo w
odniesieniu do powaznych zdarzeh niepozgdanych, powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
szczepieniem, zgondéw, wgtobienia jelita, przerwania udziatu w badaniu z powodu dziatah niepozgdanych
zwigzanych ze szczepieniem oraz przerwania udzialu w badaniu z powodu powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem. Istotne statystycznie wyniki uzyskano jedynie w odniesieniu do
przerwania udziatu w badaniu z powodu powaznych zdarzen niepozadanych. Wyniki bezpieczenstwa
dotyczace dziatah niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem charakteryzowaty sie znaczng
heterogeniczno$cig, dlatego nie przeprowadzono tgcznej analizy danych.

Metaanaliza danych wykazata, iz nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie otrzymujgcej Rotateq niz w
grupie placebo wystepowaty:

¢ powazne zdarzenia niepozgdane (RR=0,92 [95% CI: 0,83; 1,00]; p=0,06),

e powazne dziatania niepozgdane zwigzane ze szczepieniem (RR=0,30 [95% CI: 0,01; 8,85]; p=0,086),

¢ wgtobienie jelita (RR=0,76 [95% CI: 0,36; 1,58]; p=0,46).
Ponadto nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie otrzymujgcej szczepionke Rotateq niz w grupie placebo
dochodzito do przerwania udziatu w badaniu z powodu dziatah niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem
(RR=0,05 [95% CI: 0,00; 1,34]; p=0,07) oraz z powodu powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
szczepieniem (RR=0,05 [95% CI: 0,00; 1,34]; p=0,08).

Metaanaliza danych z badan Block 2007, Ciarlet 2009, Iwata 2013 i Vesikari 2006 wykazata, ze nieistotnie
statystycznie czesciej w grupie pacjentéw otrzymujgcych szczepionke Rotateq niz w grupie placebo
dochodzito do zgonéw (RR=1,29 [95% CI: 0,73; 2,27]; p=0,39).

Metaanaliza danych z badan Block 2007, Ciarlet 2009, Kim 2008, NCT00092456 i NCT00953056 wykazata
natomiast, iz istotnie statystycznie czesciej przerywano udziat w badaniu z powodu powaznych zdarzen
niepozgdanych w grupie otrzymujacej placebo niz w grupie otrzymujgcej preparat Rotateq (RR=0,22 [95%
ClI: 0,05; 1,01]; p=0,05).

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania szczepionki Rotateq i placebo
w okresie obserwacji do 7 i do 42 dni po podaniu szczepionki/placebo. Ze wzgledu na obszerno$¢ danych
zawartych w AKL w tabeli przedstawiono tylko te zdarzenia niepozgdane, ktérych czesto$¢ wystepowania w
ktérymkolwiek ramieniu badania byla wieksza niz 15%. Pod tabelg omoéwiono wszystkie wyniki (takze te
nieujete w tabeli).

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa w okresie obserwacji do 7 i do 14/42 dni po szczepieniu

Biegunka Do 7 dni po Ciarlet 2009 57/201 (28,36%) 65/202 (32,18%) | 0,448 | 0,96 (0,75; 1,22);
szczepieniu Iwata 2013 41/380 (10,79%) 38/381 (10,00%) | 0,723 p=0,71
Goraczka (238,1°C) Do 7 dni po Ciarlet 2009 106/201 (52,74 %) | 115/202 (56,93%) | 0,398 | 0,92 (0,79; 1,06);
szczepieniu Iwata 2013 95/380 (25,10%) 105/381 (27,60%) | 0,423 p=0,25
Wymioty Do 7 dni po Ciarlet 2009 62/201 (30,85%) 49/202 (24,26%) | 0,148 | 1,20 (0,92; 1,57);
szczepieniu Iwata 2013 30/380 (7,90%) 28/381 (7,30%) | 0,787 p=0,19
Block 2007 558/649 (85,98%) | 565/658 (85,87%) | 0,954
Ciarlet 2009 166/201 (82,59%) | 167/202 (82,67%) | 1
Zdarzenia niepozgdane Iwata 2013 179/380 (47,11%) 175/381 (45,93%) 0,746
facznie (bez | Do 14/42 dnia po Kim 2008 110/114 (96,49%) | 63/63 (100,00%) | 0,379 | 0,99 (0,98; 1,01);
por‘]’;’:’fggggaadyacﬁ)e” szczepieniu NCT00092456 | 629/679 (92,64%) | 101/111 (90,99%) | 0,561 p=0.25
NCT00953056 18/24 (75,00%) 14/24 (58,33%) | 0,359
Vesikari 2006 | 4000/4800 (83,33%) 4(%175’)12/?)7 0,113
Block 2007 103/649 (15,87%) | 110/658 (16,72%) | 0,679
Iwata 2013 46/380 (12,10%) 47/381 (12,30%) 1
Biegunka Do 14/42 dnia po Kim 2008 59/114 (51,75%) 34/63 (53,97%) | 0,875 | 1,03 (0,96; 1,10);
szczepieniu NCT00092456 | 335/679 (49,34%) | 50/111 (45,05%) | 0,402 p=0,44
NCT00953056 13/24 (54,17%) 8/24 (33,33%) | 0,244
Vesikari 2006 | 947/4806 (19,70%) | 917/4799 (19,10%) | 0,47
, Block 2007 283/649 (43,61%) | 265/658 (40,27%) | 0,222
Goraczka Do 14/42 Amia PO ™ yata 2013 20/380 (763%) | 31/381(8.14%) | 0893 | 097 (093 1OL)
P Kim 2008 25/114 (21,93%) 17/63 (26,98%) | 0,465 P=5
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NCT00092456 | 356/679 (52,43%) | 52/111 (46,85%) | 0,275
NCT00953056 9/24 (37,50%) 5/24 (20,83%) | 0,341
Vesikari 2006 | 1966/4806 (40,91%) Z(ng‘éng 0,039
Block 2007 150/649 (23,11%) | 143/658 (21,73%) | 0,55
Infekcja gérnych drég | Do 14/42 dnia po Kim 2008 44/114 (38,60%) 36/63 (57,14%) | 0,019 0,96 (0,90; 1,02);
oddechowych szczepieniu NCT00092456 | 213/679 (31,37%) | 36/111 (32,43%) | 0,823 p=0,20
Vesikari 2006 | 1230/4800 (25,63%) 1(2229;‘52)7 0,227
Pobudzenie Doslz‘élzgg’;'ﬁj PO Block2007 | 102/649 (15,72%) | 99/658 (15,05%) | 0,737 1'0452'08’%%’35);
Block 2007 155/649 (23,88%) | 172/658 (26,14%) | 0,346
R . Do 14/42 dnia po Kim 2008 97/114 (85,09%) 53/63 (82,54%) 0,671 | 1,01 (0,94; 1,08);
ozdraznienie N -
szczepieniu NCT00092456 | 129/679 (19,00%) | 18/111 (16,22%) | 0,485 p=0,82
Vesikari 2006 | 881/4800 (18,35%) | 862/4787 (18,01%) | 0,672
Block 2007 81/649 (12,48%) 77/658 (11,7%) | 0,666
Iwata 2013 31/380 (8,16%) 29/ 381 (7,61%) | 0,79
Wymioty Do 14/42 _dni_a po Kim 2008 65/114 (57,02%) 33/63 (52,38%) 0,636 | 0,98 (0,90; 1,07);
szczepieniu NCT00092456 | 236/679 (34,76%) | 34/111 (30,63%) | 0,395 p=0,73
NCT00953056 9/24 (37,5%) 12/24 (50,00%) | 0,561
Vesikari 2006 | 615/4806 (12,80%) 12/24 (13,4%) | 0,397
Iwata 2013 37/380 (9,70%) 37/381 (8,7%) 1
Zapalenie Do 14/42 dnia po | NCT00092456 124/679 (18,26%) 22/111 (19,82%) | 0,695 | 0,99 (0,86;1,14);
nosogardzieli szczepieniu NCT00953056 2/24 (8,33%) 2/24 (8,33%) 1 p=0,86
Vesikari 2006 276/4800 (5,75%) | 277/4787 (5,79%) | 0,965
_ _ Block 2007 119/649 (18,34%) | 111/658 (16,87%) | 0,486
Zapalenie ucha | Do 14/42 dnia po \~r00002456 | 150/679 (22,09%) | 20/111 (18,02%) | 0,333 | 1'0° (0.96; 1,15);
Srodkowego szczepieniu p=0,30
Vesikari 2006 | 624/4800 (13,00%) | 602/4787 (12,58%) | 0,541
Block 2007 91/649 (14,02%) | 106/658 (16,11%) | 0,292
L .. .. | Do 14/42 dnia po lwata 2013 27/380 (7,11%) 14/381 (3,67%) 0,038 | 1,06 (0,82; 1,36);
Zapalenie zotadka i jelit | e, o7 epieniu Kim 2008 13/114 (11,40%) 4/63 (6,35%) | 0,425 p=0,68
Vesikari 2006 | 447/4800 (9,31%) | 454/4787 (9,48%) | 0,78

Przedstawione dane wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w okresie do 7 dni po szczepieniu w odniesieniu do biegunki, gorgczki, wymiotow i
rozdrazenienia (dane nieprzedstawione w tabeli). Metaanaliza danych z badan Ciarlet 2009 i lwata 2013
wykazata, ze:

e nieistotnie statystycznie czesciej w grupie placebo niz w grupie Rotatequ wystepuje biegunka (RR=0,96
[95% CI: 0,75; 1,22]; p=0,71) i gorgczka (RR=0,92 [95% CI: 0,79; 1,06]; p=0,25);

e nieistotnie statystycznie czesciej w grupie Rotatequ niz w grupie placebo wystepujg wymioty (RR=1,20
[95% CI: 0,92; 1,57]; p=0,19) i rozdrazenienie (dane nieujete w tabeli — RR=1,15 [95% CI: 0,42; 3,13);
p=0,79).

Metaanaliza danych dla okresu obserwacji 14 dni (badania lwata 2013 i Ciarlet 2009) oraz 42 dni (pozostate
badania) wykazata brak istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania wszystkich zdarzen
niepozadanych w grupie placebo i w grupie szczepionki. Dane dotyczgce atopowego zapalenia skory
charakteryzowaty sie znaczng heterogenicznoscig, dlatego nie przeprowadzono tgcznej analizy danych i nie
przedstawiono ich w tabeli powyzej.

Wsréd wynikdw metaanaliz  dotyczacych zdarzen niepozadanych nieistotnie statystycznie czesciej
wystepujacych w grupie szczepionki niz w grupie placebo s3a:

e przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych (dane nieujete w tabeli — RR=1,04 [95%
Cl: 0,87; 1,26]; p=0,65),

e biegunka (RR=1,03 [95% CI: 0,96; 1,10]; p=0,44),

¢ bél brzucha (dane nieujete w tabeli — RR=1,15 [95% CI: 0,42; 3,11]; p=0,79),

e infekcje drog oddechowych (dane nieujete w tabeli — RR=1,48 [95% CI: 0,93; 2,37]; p=0,10),

¢ kaszel (dane nieujete w tabeli — RR=1,03 [95% CI: 0,92; 1,215]; p=0,62),
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e obecnos¢ krwi w kale (dane nieujete w tabeli — RR=3,33 [95% CI: 0,92; 12,09]; p=0,07),

e pobudzenie (RR=1,04 [95% CI:0,81; 1,35]; p=0,737),

¢ przeziebienie (dane nieujete w tabeli — RR=1,38 [95% CI: 0,45; 4,23]; p=0,57),

e rozdraznienie (RR=1,01 [95% CI: 0,94; 1,08; p=0,82),

e wyciek wodnisty z nosa (dane nieujete w tabeli - RR=1,11 [95% CI: 0,75; 1,66; p=0,60),

¢ wydzielina z oka (dane nieujete w tabeli — RR=3,32 [95% CI: 0,41; 26,93; p=0,26),

¢ wysypka (dane nieujete w tabeli — RR=9,04 [95% CI: 0,949; 166,9; p=0,14),

¢ zapalenie oskrzeli (dane nieujete w tabeli — RR=2,21 [95% CI: 0,65; 17,54; p=0,21) oraz oskrzelikow (dane
nieujete w tabeli — RR=1,28 [95% CI: 0,70; 2,33; p=0,43),

¢ zapalenie ucha srodkowego (RR=1,05 [95% CI: 0,96; 1,15; p=0,30) oraz zotadka i jelit (RR=1,06 [95% CI:
0,82; 1,36; p=0,68),

¢ ulewanie (dane nieujete w tabeli — RR=1,09 [95% CI: 0,72; 1,6; p=0,69).

Tak samo czesto w obu grupach wystepowata ptaczliwo$¢ dzieci po podaniu szczepionki/placebo, natomiast
nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie otrzymujgcej szczepionke Rotateq niz w grupie placebo
raportowano nastepujgce zdarzenia niepozadane:

¢ zdarzenia niepozadane fgcznie (RR=0,99 [95% CI: 0,98; 1,01]; p=0,25),

¢ gorgczka (RR=0,97 [95% CI: 0,93; 1,01]; p=0,19),

e infekcje goérnych drég oddechowych (RR=0,96 [95% CI: 0,90; 1,02]; p=0,20),

¢ kandydoza jamy ustnej (dane nieujete w tabeli — RR=0,68 [95% CI: 0,29; 1,62]; p=0,39),

e katar (dane nieujete w tabeli — RR=0,98 [95% CI: 0,87; 1,12]; p=0,81),

¢ niepokoj (dane nieujete w tabeli — RR=0,65 [95% CI: 0,31; 1,35]; p=0,25),

e ostre zapalenie gardta (dane nieujete w tabeli — RR=0,44 [95% CI: 0,12; 1,59]; p=0,21),

¢ przekrwienie btony sluzowej nosa (dane nieujete w tabeli — RR=0,96 [95% CI: 0,83; 1,11]; p=0,57),

¢ wodniste stolce (dane nieujete w tabeli — RR=0,23 [95% CI: 0,05; 1,04]; p=0,06),

¢ wymioty (RR=0,98 [95% CI: 0,90; 1,07]; p=0,73),

¢ wzdecia (dane nieujete w tabeli — RR=0,99 [95% CI: 0,85; 1,14]; p=0,87),

e zapalenie jelit (dane nieujete w tabeli — RR=0,94 [95% CI. 0,58; 1,52]; p=0,79), nosogardzieli (RR=0,99
[95% CI: 0,86; 1,14]; p=0,86), spojowek (dane nieujete w tabeli — RR=0,96 [95% CI: 0,84; 1,10]; p=0,55) i
zatok (dane nieujete w tabeli — RR=0,15 [95% CI: 0,02; 1,18]; p=0,07),

e zaparcia (dane nieujete w tabeli — RR=0,97 [95% CI: 0,67; 1,42]; p=0,88).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie komunikatow/ostrzezen
dotyczacych bezpieczenstwa szczepionki Rotateq na stronach FDA (Food and Drug Administration), EMA
(European Medicines Agency) i URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych), jednakze nie odnaleziono ostrzezen dotyczgcych szczepionki Rotateq i informaciji o
powaznych zdarzeniach niepozgdanych zgtaszanych po szczepieniu.

W wyniku wyszukiwania Agencji w dniu 17.06.2014 r. na stronach internetowych EMA, FDA i URPL réwniez
nie zidentyfikowano innych ostrzezeh/komunikatéw bezpieczenstwa, niz te uwzglednione w ChPL.

Ze wzgledu na informacje przedstawione w publikacji Korycka 2002, dotyczgce historii szczepionki
przeciwrotawirusowej RotaShield, ktérg wycofano z obrotu po podaniu 1,5 min dawek ze wzgledu na
spowodowanie wgtobienia jelita u 15 zaszczepionych dzieci, przeszukiwanie rozszerzono.

Zrédfo: Korycka 2002

W wyniku tego wyszukiwania odnaleziono informacje, iz bezpieczenstwo preparatu Rotateq wzgledem
ryzyka wystapienia wgtobienia jelita oceniano w 2 duzych badaniach obserwacyjnych w Australii (lata 2007 -
2010) i Stanach Zjednoczonych - raport z programu Mini-Sentinel PRISM, The Post-Licensure Rapid
Immunization Safety Monitoring (lata 2004-2011). Odnaleziono komentarz WHO odnoszgcy sie do tych
danych, zgodnie z ktérym szczepionki Rotateq i Rotarix charakteryzujg sie dobrym profilem bezpieczenstwa,
ale mogg wigzac sie z 6-krotnym zwiekszeniem ryzyka wgtobienia jelita po pierwszej dawce w niektdrych
populacjach. Za danymi z Australii stwierdzono, Zze obie szczepionki majg zblizony profil bezpieczenstwa i
znaczaco zwiekszajg ryzyko wgtobienia jelita po pierwszej (1-21 dni) i drugiej dawce (1-7 dni). Ryzyko
wystgpienia wgtobienia jelita wynosi $rednio 5,6 dodatkowych przypadkéw na 100 tys. zaszczepionych
niemowlat. Dane ze Standéw Zjednoczonych wskazujg, ze od 2006 do 2012 r. odnotowano 584 przypadkow
wgtobienia jelita po podaniu szczepionki Rotateq na 47 min dawek. Najwiecej przypadkéw odnotowano
pomiedzy 3 a 6 dniem po podaniu pierwszej i drugiej dawki. Dane z badania PRISM wskazujg, ze ryzyko
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wystgpienia wgtobienia jelita wynosi 1 na 100 tys. zaszczepionych niemowlat. Zagadnienie to zostato takze
opisane w ChPL Rotateq, zgodnie z ktérg ,pracownicy stuzby zdrowia powinni obserwowac¢ pacjentéw pod
katem wszelkich objawoéw wskazujgcych na wgtobienie jelita (...), poniewaz dane pochodzgce z badan
obserwacyjnych wskazujg na zwiekszone ryzyko wgtobienia jelita, szczegdlnie w okresie 7 dni po podaniu
szczepionki (...)". Ryzyko to okreslono na ,6 dodatkowych przypadkéw na 100 000 niemowlat w ciggu 7 dni
po szczepieniu”. Ponadto podkreslono, iz ,opierajac sie na danych z dluzszych okreséw obserwacji
pozostaje niejasne, czy szczepionki przeciwko rotawirusom wplywajg na ogdlng czestosé wystepowania
wgtobienia jelita”.

Zrédio:

Prescrire 2013,

http://www.mini-sentinel.org/work products/PRISM/Mini-Sentinel PRISM Rotavirus-and-Intussusception-Protocol.pdf (data dostepu:
03.07.2014 r.),

http://WWW.tq;.qov.au/safetv/alerts-medicine-rotavirus-130828.htm#.U7UclT fRIE (data dostepu: 03.07.2014 r.)

http://www.who.int/vaccine safety/committee/topics/rotavirus/rotarix _and rotateq/dec 2013/en/ (data dostepu: 03.07.2014 r.)
ChPL Rotateq (dokumenty refundacyjne)

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 11 analiz ekonomicznych dotyczacych kosztéw i efektow
zdrowotnych szczepionki RotaTeq w porownaniu do szczepionki Rotarix bgdz braku szczepienia (braku
interwencji) w populacji chorych z RVGE. Wyniki analiz sponsorowanych przez podmiot odpowiedzialny
wskazujg, ze terapia szczepionkg RotaTeq jest kosztowo efektywna w poréwnaniu do braku leczenia. Wyniki
analizy Atkins 2012 przeprowadzonej w Anglii i Walii wskazujg, ze szczepionka uzyskuje efektywnosc
kosztowg w scenariuszu podstawowym przy cenie 60 funtéw za cykl szczepien, natomiast ICUR wynosi 27
133 funtéw za QALY. W przypadku analizy Itzler 2013 ICER z perspektywy spotecznej wynosi 2 015 122
jenow/QALY.

W wyniku niezaleznej analizy Jit 2010 (uaktualnienie Jit 2009) autorzy wskazujg, ze efektywnosé kosztowg
uzyskano jedynie w jednym z analizowanych krajow tj. w Finlandii gdzie ICER wyniost 27 000 euro/ QALY.

Tabela 16. Opublikowane analizy ekonomiczne

Jit 2010 (uaktualnienie Jit Belgia, Anglia i RotaTeq vs. Rotarix Belgia = 75000 euro/QALY
2009) Walia, Anglia i Walia = 150000 euro/QALY
Finalandia, Finlandia = 27000 euro/QALY
Zrédta finansowania: Francja, Francja = 84000 euro/QALY
Sixth Framework Programme | Holandia Holandia = 94000 euro/QALY
of the European Commission, Efektywnos¢ kosztowg okreslong przez prog 30000
nr: SSP22-CT-2004-502084 euro/QALY zaobserwowano tylko dla Finlandii
Atkins 2012 Anglia i Walia RotaTeq vs. brak Stwierdzono efektywno$¢ kosztowa w scenariuszu
szczepien podstawowym przy cenie 60 funtéw za cykl szczepien,
Zrédha finansowania: ICUR=27 133 funtéw za QALY
Sanofi-Pasteur MSD
Syriopouolu 2011 Grecja RotaTeq/ Rotarix vs. Koszt catkowity leczenia bez szczepien: 7582206 euro
brak szczepien Koszt catkowity leczenia ze szczepieniem: 1645441 euro
Zrédta finansowania: Koszt szczepien: 9,7 min euro
Jeden z autoréw jest Liczba uniknietych hospitalizacji: 1698
zatrudniony w Sanofi- Liczba uniknietych zachorowan: 37692
Pasteur MSD Nie przedstawiono analizy inkrementalnej
Imaz 2011 Hiszpania RotaTeq/ vs. brak Perspektywa ptatnika:
szczepien ICUR=280338 euro/QALY (brak efektywnosci kosztowej)
Zrédta finansowania: Perspektywa spoteczna:
B.d. ICUR=210167 euro/QALY (brak efektywnosci
kosztowej).
Efektywnos¢ kosztowa obserwowana po zmniejszeniu
kosztu dawki szczepionki o potowe, tj. do 21 euro.
Zomer 2008 Holandia RotaTeq vs. Rotarix Szczepienie nie jest efektywne kosztowo przy zatozonej
cenie szczepionki. Warto$¢ ICUR z perspektywy ptatnika
Zrodta finansowania: to 124000 euro/DALY i 211000 euro/LYG, a z
B.d. perspektywy spotecznej 119000 euro/DALY and 204000
euro/LYG. Oszczednosci rejestrowane sg przy koszcie
szczepienia dziecka <24 euro.
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Itzler 2013 Japonia RotaTeq/ Rotarix vs. Perspektywa ptatnika:
brak szczepien ICER=4 014 001 jenow/QALY (efektywna kosztowo)
Zrédta finansowania; Merck Perspektywa spoteczna:
Sharp & Dohme Corp ICER=2 015 122 jen6W/QALY (efektywna kosztowo)
De la Hoz 2010 Kolumbia RotaTeq/ Rotarix vs. W przypadku perspektywy ptatn ka ICER =7787$/DALY;
brak szczepien Koszt wizyt dla szczepionki Rotateq wyniost 7,523,491$;
Zrédta finansowania: Ministry koszt hospitalizacji: 1,385,192 $.
of Health (Kolumbia)
Tajlandia RotaTeq/ Rotarix vs. Koszt jednego DALY z perspektywy ptatnika wyniost:
Muanchanga 2012 brak szczepien 135036 dolaréw dla szczepionki 2-dawkowej
149118 dolaréw dla szczepionki 3-dawkowej.
Zrédta finansowania: Cena progowa za dawke (prog=1GDP) to 2,9% dla
Wsparcie National Vaccine szczepionki 2-dawkowej i 1,93$ dla szczepionki 3-
Institute, brak podanego dawkowej.
zrédta finansowania Koszt jednego DALY z perspektywy spotecznej wyniost:
128063 dolaréw dla szczepionki 2-dawkowej
142144 dolaréw dla szczepionki 3-dawkowej.
Cena progowa za dawke (prog=1GDP) to 4,98% dla
szczepionki 2-dawkowej i 3,32$ dla szczepionki 3-
dawkowej.
Chang 2013 Tajwan RotaTeq/ Rotarix vs. Z perspektywy ptatnika oszczednosci obserwowane sg
brak szczepien dla ceny 7,98% za dawke szczepionki RotaTeq,
Zrédta finansowania: natomiast kosztowo efektywne do ceny 29,59$ za dawke
Finansowanie z grantu szczepionki RotaTeq.
ICUR przy cenie 20$ za dawke wyniost 27443$/DALY
Hacimustafaoglu 2013 Turcja RotaTeq/ Rotarix vs. W przypadku szczepionki Rotarix ICER wyniost =1600
brak szczepien euro/LYG. W przypadku szczepionki RotaTeq ICER
Zrédta finansowania: zostal oszacowany na 1175 euro/LYG.
B.d.
Tu 2012 Wietnam RotaTeq vs. brak Perspektywa ptatnika
szczepien ICER=665% (efektywna kosztowo)
Zrédta finansowania: Perspektywa spoteczna
B.d. ICER=556% (efektywna kosztowo)

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej szczepionki RotaTeq w populacji polskich dzieci w 5-
letnim horyzoncie czasowym.”

Technika analityczna

Analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).

Poréwnywane interwencje

Poroéwnano terapie szczepionka RotaTeq z brakiem szczepienh bgdz placebo (naturalny przebieg choroby).
Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwoch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej (potgczonej) perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych i pacjenta (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Wyniki przedstawiono dla 5-letniego horyzontu czasu.
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Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych. W analizie wrazliwos$ci uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie:

. 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,

o 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,

o 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Koszty

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich:

. koszt hospitalizaciji;
. koszt konsultacji na izbie przyjec;
Nie uwzgledniano kosztow posrednich (kosztow utraconej produktywnosci).

——

Model

Analize wykonano w oparciu o model decyzyjny Markowa, dostarczony wykonawcy analiz przez
Whnioskodawce, przy uzyciu oprogramowania MS Excel. W modelu wyrézniono 5 stanéw zdrowia:

brak infekcji

pierwszy epizod RVGE

brak infekcji po pierwszym epizodzie RVGE

drugi epizod RVGE

brak infekcji po drugim epizodzie RVGE.

W modelu kohorta urodzeniowa jest analizowana w cyklu miesiecznym do 6. miesigca zycia, tj. do momentu
otrzymania szczepienia, a nastepnie kwartalnie do 5. roku zycia.

Model przedstawiony przez Wnioskodawce dopuszczat wystgpienie maksymalnie dwéch objawowych
epizodow zapalenia zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem (RVGE), kolejne infekcje zostaty
okreslone jako bezobjawowe. Takie zatozenie zostato przyjete na podstawie publikacji Velazquez 1996.

Model przedstawiony przez Wnioskodawce uwzgledniat wystepowanie:
e hospitalizaciji,
e konsultacji ostrodyzurowej
e porad lekarza POZ spowodowanych zakazeniem rotawirusowym.

Rozktad wystepowania tych zdarzeh jest proporcjonalny do rozktadu wystepowania objawowych zakazen
rotawirusowych.

Tabela 18. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Odsetek dzieci, ktére otrzymaty okreslong liczbe dawek szczepionki

Trzy dawki 94%
Dwie dawki 3% Itzler 2013
Jedna dawka 3%

Skutecznos¢ szczepienia wzgledem zakazen objawowych na podstawie wynikow analizy klinicznej oraz badania REST
wyrazona w RRR (redukcja ryzyka wzglednego)

w 5. i 6. miesigcu zycia 30% Badanie REST

o Wynik metaanalizy na podstawie
w 1. roku od zaszczepieniu petnym 73% badar Block 2007, Iwata 2013,
schematem Vesikari 2006
od drugiego roku od zaszczepienia 62% Badanie REST

petnym schematem
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Parametr

Wartosé

Zrédto

Skutecznos¢ szczepionki RotaTeq w zapobieganiu zakazeniom rotawirusowym

Wiek (do ukonczenia)

Odsetek skumulowany

0,5 33,1%
1 55,3%
2 80,0%
3 91,1%
4 96,0%
5 98,2%

Parashar 2003 oraz opinia

eksperta

Odsetek objawowych epizodow infekcji rotawirusowej w zaleznosci od wieku

Odsetek z objawowym epizodem infekcji rotawirusowej

S Pierwszy epizod Drugi epizod
1-3. miesigc 39% 20%
4-6. miesigc 70% 35%
7-9. miesigc 60% 30%
10-12. miesigc 41% 21%
13-15. miesigc 43% 22%
16-18. miesiac 37% 19%
19-21. miesigc 54% 27%
22-24. miesigc 35% 18%
3. rok zycia 35% 18%
4. rok zycia 35% 18%
5. rok zycia 35% 18%

Valazquez 1996

Liczba hospitalizacji spowodowanych zakazeniem rotawirusem w grupie dzieci do 5. roku zycia

dane za 2012r.

podstawowa (dla
Sredniego kosztu grupy

2100,96 PLN)

dane za 2013 r. — analiza
wrazliwosci (oszacowania
przedstawione w ramach
uzupetnien dla sredniego

—analiza

kosztu grupy
2 234,17 PLN)

Liczba hospitalizacji dzieci (0-18 lat) | 86 724 89 179 dane NFZ JGP P22
Liczba hospitalizacji dzieci (0-18 lat)
spowodowanych zakazeniem 35529 37 683 dane NFZ JGP P22
rotawirusem
Liczba hospitalizacji dzieci w wieku
do 5. roku zycia z powodu 28 565 30 297 Patrzatek 2008
zakazenia rotawirusem
Oszacowanie liczby porad u lekarza POZ i konsultacji na izbie przyje¢ w Polsce
. Korzystajacy z
Porada u e Konsultacje na i A %

Parametr lekarza POZ Hospitalizacje izbie przyjeé opieki . Zrédto

medycznej
Liczba
wystgpien na 1,62 1,39 1,08 4,09
1.00 dzieci Van Damme 2007
Liczba
wystgpien w 33249 28 565 22 218 84 032
Polsce w 2012

Skutecznos¢ szczepionki RotaTeq w zapobieganiu zakazeniom rotawirusowym

Nazwa Schemat tréjdawkowy Schemat dwudawkowy Schemat jednodawkowy
RR | Zrédto RR | Zrédto RR | Zrédto
Miedzy 1. a 2 dawkg szczepionki
Skutecznos$¢ wzgledem zakazen rotawirusowych wymagajgcych:
hospitalizacji (lub w przypadku zgonu) 0,125 0,125 0,125
= - - Dennehy 2011 Dennehy 2011 Dennehy 2011
konsultacji ostrodyzurowej 0,333 0,333 0,333
porady u lekarza POZ 0,450 Itzler 2013 0,450 Itzler 2013 0,450 Itzler 2013
Miedzy 2. a 3 dawkg szczepionki
Skutecznos¢ wzgledem zakazen rotawirusowych wymagajgcych:
hospitalizacji (lub w przypadku zgonu) 0,100 0,100 0,125
— - - Dennehy 2011 Dennehy 2011 Dennehy 2011
konsultacji ostrodyzurowej 0,200 0,200 0,333
porady u lekarza POZ 0,310 Itzler 2013 0,310 Itzler 2013 0,450 Itzler 2013
W pierwszym roku od 3. dawki szczepionki
Skutecznos¢ wzgledem zakazen rotawirusowych wymagajgcych:
hospitalizacji (I k 42 1 1
ospita |z.a_1c1| (lub w przypéd u zgonu) 0,0 o 0,190 Boom 2010 0,3 Boom 2010
konsultacji ostrodyzurowej 0,063 Vesikari 2006 | 0,190 0,31
porady u lekarza POZ 0,139 0,310 Itzler 2013 0,45 Itzler 2013
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W 2-5. roku od 3. dawki szczepionki

Skutecznos¢ wzgledem zakazen rotawirusowych wymagajacych:

hospitalizacji (lub w przypadku zgonu) 0,042 Vesikari 2010 0,190 Boom 2010 0,31 Boom 2010
konsultacji ostrodyzurowej 0,063 0,190 0,31

porady u lekarza POZ 0,139 Vesikari 2006 0,310 Itzler 2013 0,45 Itzler 2013

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wtasciwym komparatorem? TAK Brak uwag
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK Brak uwag

Whioskodawca przyjat 2 perspektywy: NFZ oraz NFZ+

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK pacient.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK Brak uwag
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

TAK Brak uwag
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Nie przeprowadzono analizy w horyzoncie dozywotnim,
natomiast przyjeto 5-letni horyzont czasu w analizie
podstawowej (na podstawie badan Patrzatek 2008,
Korycka 2006, Prashar 2003).

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK Brak uwag

problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Brak uwag
. A TAK

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK Brak uwag

uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat przeprowadzenia walidacji wewnetrznej modelu
wykorzystanego w analizie ekonomicznej, ktora polegata na wielokrotnym wprowadzaniu do modelu wartosci
zerowych. W celu przeprowadzenia walidacji wewnetrznej modelu przez AOTM, sprawdzono zmianeg
wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz sprawdzono zgodnosé wartosci wejsciowych
w kalkulatorach z warto$ciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej Wnioskodawcy.

Zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem na dzien
zlozenia wniosku, a wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw klinicznych i efektywnosci sg zgodne
z deklarowanymi zrodtami.

Dodatkowo Wnioskodawca wykonat walidacje konwergencji wykorzystujgc publikacje odnalezione w ramach
przegladu systematycznego analiz ekonomicznych. Model przekazany przez Wnioskodawce podobnie jak:

. modele w odnalezionych analizach ekonomicznych uwzglednia hospitalizacje, konsultacje
ostroduzurowe oraz porady u lekarza POZ;

. wiekszos¢ modeli w odnalezionych analizach ekonomicznych jest modelem kohortowym z
horyzontem 5-letnim.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym
wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Tabela 20. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania szczepionki Rotateq z placebo/ brakiem szczepien
w 5- letnim horyzoncie czasowym (na jednego pacjenta)

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY)

Tabela 21. Zestawienie kosztow dla poréwnania szczepionki Rotateq z placebo/ brakiem szczepien w 5- letnim horyzoncie
czasowym (na jednego pacjenta)

N N NN NN
| | |
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Tabela 22. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy w 5- letnim horyzoncie czasowym (na jednego pacjenta)

_:— ]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 49/71



Rotateq AOTM-0OT-4350-17/2014
czynne uodpornienie niemowlgt w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania wystapieniu zapalenia zotgdka
i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem

Tabela 24. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono wiasnych obliczen.

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem jest ocena obcigzenn budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych
z finansowaniem ze srodkéw publicznych pieciowalentnej szczepionki przeciwko zakazeniom rotawirusowym
(RotaTeq), stosowanej u dzieci od 6. do 32. tygodnia zycia.”

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje obejmujgca wszystkich pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
Whnioskodawca oszacowat w oparciu o wskazania zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego
RotaTeq oraz o dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego o strukturze ludnosci Polski, wedlug wieku (dane
GUS z 2012 roku).

Wedtug ChPL RotaTeq szczepienie dzieci przeciwko rotawirusom przeprowadzane jest do ukohczenia 1.
roku zycia, a moment podania pierwszej dawki przypada na 6. tydz. zycia. Nie zalecane jest szczepienie
dzieci w wieku od 33. tyg. do 18 lat w przypadku niezaszczepienia w rekomendowanym czasie.
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Prognozy dotyczace liczby urodzen na nastepne lata zostaty zawarte w publikacji GUS ,Prognoza ludnosci
na lata 2008-2035". Prognozy niosg za sobg ryzyko btednego oszacowania populacji. Na podstawie liczby
urodzen na lata 2008-2013 odnotowano iz:

. w latach 2008 — 2009 liczba urodzen byta o ok. 2,6 — 3,0% wyzsza niz prognozowana w 2008 roku,
. w roku 2010 — liczba urodzen byta zblizona do prognozowanej,
. w latach 2011 — 2013 liczba urodzen byta o ok. 5,2 — 9,1% nizsza od prognozowane;.

Whioskodawca na podstawie opinii eksperckiej demografa [ BB zmodyfikowat zatozenia dotyczace
prognozowanej populacji tj.:

. rokiem, w ktérym miato by¢ najwiecej urodzeh miat by¢ rok 2011, a w rzeczywistosci okazat sie nim
by¢ rok 2009 (przesuniecie prognozy o 2 lata);

. dla roku 2014 Whnioskodawca przyjat dane z prognozy dla roku 2016, skorygowane o odpowiedni
wspotczynnik;

o wspotczynnik korekty zostat oszacowany na 0,9265;

. w kolejnych latach prognozy ,przyspieszonej” Wnioskodawca przyjgt wartosci z prognozy GUS z
2008 roku, przesuniete o 2 lata w przdd i skorygowane (przemnozone) o wspotczynnik korekty
0,9265.

Przy zatozeniach przedstawionych powyzej liczbe urodzen w Polsce w latach 2015-2021, Wnioskodawca
oszacowat na ok. 360 tys. w roku 2015 do ok. 309 tys. dzieci w roku 2021.

W przypadku liczby zaszczepionych dzieci w Polsce, Wnioskodawca przyjat zatozenie na podstawie liczby
dzieci w Polsce zaszczepionych przeciwko biegunce rotawirusowej w 2012 r. (ok. 74 tys. dzieci), publikacji
Dudareva-Vizule 2012 (wziety pod uwage udziat szczepionki Rotateq w rynku na poziomie 42,5%), ze liczba
zaczepionych dzieci szczepionkg Rotateq w 2012 r. wyniosta ok. 32 tys.

Poziom wyszczepialnosci w Polsce w przypadku biegunki rotawirusowej w 2012 r. wyniost 19,1%, $rednia z
trzech ostatnich lat wyniosta 18,9% (oszacowano na postawie danych PZH oraz skorygowanych danych
GUS).

Docelowg wyszczepialnos¢ Whnioskodawca oszacowat, zakladajgc proporcjonalny wzrost odsetka
zaszczepionych dzieci wraz ze zmniejszeniem doptaty pacjenta za peten cykl szczepienia, w stosunku do
Sredniej wyszczepialnosci z ostatnich 3 lat i obecnych cen rynkowych. W przypadku wprowadzenia
refundacji szczepionki Rotateq z , wedlug oszacowan Whnioskodawcy, docelowa
wyszczepialnos¢ bedzie wahac sie od

Whnioskodawca w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego oszacowat wielkos¢ sprzedazy
szczepionki Rotateq na 325 902 dawek (108 634 cykli) w 2015 r. do 483 367 dawek (161 122 cykli) w
2021r.

Ponizej przedstawiono podsumowanie oszacowan Whnioskodawcy, dotyczgcych rocznej liczebnoSci
populacji.

Tabela 25. Podsumowanie oszacowan rocznej wielkosci populacji — na podstawie BIA

Populacja Oszacowanie Zrédto

Populacja obejmujgca wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana 378 882 ChPL Rotateq oraz dane GUS
technologia moze by¢ zastosowana

Korekta opracowania GUS: ,Prognoza
ludnosci na lata 2008-2035” oparta o
opinie eksperta

Maksymalna populacja docelowa, od 360 113 w roku 2015
wskazana we wniosku do 309 256 w roku 2021

PZH 2012;
31 660 Dudareva-Vizule 2012; oszacowania
Whioskodawcy

Populacja, w ktoérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Populacja, w ktoérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana, przy
zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej

Od 108 634 w roku 2015

do 161 122 w roku 2021 oszacowania Wnioskodawcy

Wedtug eksperta, od ktérego Agencja otrzymata opinie, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej, szacunkowa liczba oséb objetych refundacjg to 300 — 400 tys. rocznie. Nalezy
zauwazyé, ze maksymalna populacja docelowa przyjeta w analizach wnioskodawcy jest nizsza i wynosi
maksymalnie okoto 360 tys. w 2014 roku.

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjent).
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Horyzont czasowy
Przyjeto 7-letni horyzont czasowy.

Kluczowe zatozenia

W analizie wnioskodawcy, w scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego stanu tj. braku
finansowania z budzetu NFZ szczepionki Rotateq

W scenariuszu howym zatozono wprowadzenie szczepionki Rotateq dla dzieci w 1 r.z.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe zalozenia scenariusza nowego w wariancie podstawowym,
minimalnym oraz maksymalnym.

Tabela 26. Przedstawienie zatlozen scenariusza nowego

Wprowadzenie
RotaTeq
Okreslenie wielkosci populacji w kolejnych latach na
podstawie zmodyf kowanych danych GUS

szczepionki dla dzieciw 1. r.z.

od 360 113 w roku 2015 do 309 256 w roku 2021

| |

Osiagniecie wyszczepialnosci docelowej w 3. roku od wprowadzenia szczepionki
Skutecznos¢ szczepionki RotaTeq w zapobieganiu
hospitalizacji z powodu zakazenia zotadka i jelit 91,7%

spowodowanego rotawirusem
Poziom odpftatnosci pacjenta

Cena producenta netto jednej dawki szczepionki

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono hospitalizacje z powodu RVGE w poszczegdlnych grupach
wiekowych wsrdd dzieci do ukonczenia 5. roku zycia. W tym celu, na podstawie danych NFZ dotyczacych
liczby hospitalizacji w 2012 oraz w 2013 roku w ramach jednorodnej grupy pacjentéw (JGP) okreslonej
kodem P22: Infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie zotadka i jelit (katalog chordb dzieciecych), oszacowano
liczbe hospitalizacji z powodu RVGE w$réd dzieci do ukonczenia 5. roku zycia. Nastepnie oszacowano
ryzyko hospitalizacji z powodu RVGE w poszczegdlnych grupach wiekowych, ktdre zaimplementowano
w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy. Oszacowania wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Parametry wejsciowe przyjete analizie wnioskodawcy wg danych JGP z 2012 oraz 2013 roku

Or.z.-0,01554 O0r.z.-0,01727
Prawdopodobienstwo hospitalizacji z 1r.z.-0,02701 1r.z.-0,02855
powodu RVGE w poszczegdlnych grupach 2r.z.-0,01254 2r.z.-0,01416
wiekowych 3r.z.-0,00869 3r.z.-0,00932

4 r.z. - 0,00800 4 r.z.-0,00842
Jséegrggz‘”[%rt?\f]c hospitalizacji dla grupy wg danych z 2012 1. - 2 100,96 wg danych z 2013 1. - 2 234,17

Na podstawie danych pochodzgcych z zasobéw NFZ, Wnioskodawca oszacowat odsetek hospitalizaciji
spowodowanych zakazeniem rotawirusem. W 2012 r. odsetek hospitalizacji spowodowanych zakazeniem
rotawirusem wyniost 41% co odpowiada 35 529 chorych. W 2013 r. odsetek wyniost 42,3% co stanowi
37 683 chorych.

Po uwzglednieniu odsetka hospitalizowanych dzieci na podstawie publikacji Patrzatek 2008, Wnioskodawca
oszacowat ze w 2012 r. doszlo do 28 565 hospitalizacji dzieci do 5 roku zycia z powodu zakazenia
rotawirusem natomiast w 2013 r. ich liczba wyniosta 30 297 przypadkéw.

Model wptywu na budzet przygotowano w wers;ji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft
Office Excel.

Whioskodawca w analizie wnioskuje dla szczepionki Rotateq, przy
wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny detalicznej

Na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, zadna
szczepionka przeciwko rotawirusom nie jest refundowana na dzien 1 lipca 2014 r.
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Koszty
Zatozenia odnosnie kosztéw s3g tozsame z zatozeniami przyjetymi w ramach analizy ekonomiczne;j.

Obecnie zadna szczepionka przeciwko rotawirusowi nie jest refundowana w Polsce. Dostepne szczepienie
jest obecnie w 100% pfatne przez pacjenta

Dodatkowo w analizie przyjeto zatozenie, ze po wprowadzeniu refundacji szczepionki RotaTeq, szczepionka
ta bedzie posiadata 100% udziatu w rynku szczepionek przeciwko rotawirusom.

Whnioskodawca w analizie wptywu na budzet ptatnika uwzglednit koszty hospitalizacji, ktére zwigzane sg
przede wszystkim z ciezszymi postaciami infekcji rotawirusowej. Wedtug danych NFZ $rednia wartosé
hospitalizacji dla grupy JGP P22 (infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie zotadka i jelit) w 2012 roku wyniosta
2 100,96 PLN, natomiast w 2013 roku 2 234,17 PLN. W analizie wnioskodawcy, w wariancie podstawowym
uwzgledniono dane za 2012 rok, gdyz w chwili przygotowywania analizy byly one najbardziej aktualnymi,
dostepnymi danymi opublikowanymi przez NFZ. Natomiast w ramach uzupetnien przedstawiono réwniez
oszacowania uwzgledniajgce koszt swiadczenia (JGP P22) z 2013 roku, a takze zaktualizowane
prawdopodobienstwo hospitalizacji z powodu RVGE w poszczegdinych grupach wiekowych wg danych JGP
P22 z 2013 roku.

Zrédfo: https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/Grupa.aspx?id=VAqbPDjk3s0%3d, data dostepu: 27.06.2014 r.

https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/Grupa.aspx?id=%2brLUxBEeXw4%3d, data dostepu 09.07.2014 r.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy z uwzglednieniem danych NFZ dotyczgcych s$redniej wartosci
hospitalizacji dla grupy JGP P22 za 2012 rok, aktualne roczne wydatki ponoszone przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych, wynikajgce z hospitalizacji z powodu
RVGE wynoszg okoto 12,1 min PLN w grupie dzieci do ukonczenia 1. roku zycia, natomiast tgcznie w catej
populacji dzieci do ukonczenia 5. roku zycia — 58,8 min PLN.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK Brak.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Przyjeto 7 letni horyzont czasowy.
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

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

Nie dotyczy Brak.

Przyjeto ze preparat Rotateq przejmie 100% udziatéw w
TAK rynku lekéw z uwagi na fakt iz bytaby to jedyna
szczepionka przecie rotawirusom.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK Brak.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Zadna szczepionka nie byta dotgd refundowana przez
NFZ w ocenianym wskazaniu.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Brak.
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Brak.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
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Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

Brak.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Whioskodawca w analizie wptywu na budzet ptatnika uwzglednit koszty hospitalizacji, ktére zwigzane sg
przede wszystkim z ciezszymi postaciami infekcji rotawirusowej. Wedtug danych NFZ $rednia warto$¢
hospitalizacji dla grupy JGP P22 (infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie zotagdka i jelit) w 2012 roku wyniosta
2 100,96 PLN, natomiast w 2013 roku 2 234,17 PLN. W analizie wnioskodawcy, w wariancie podstawowym
uwzgledniono dane za 2012 rok, gdyz w chwili przygotowywania analizy bylty one najbardziej aktualnymi,
dostepnymi danymi opublikowanymi przez NFZ. Natomiast w ramach uzupetnien przedstawiono réwniez
oszacowania uwzgledniajgce koszt swiadczenia (JGP P22) z 2013 roku, a takze zaktualizowane
prawdopodobienstwo hospitalizacji z powodu RVGE w poszczegdlnych grupach wiekowych wg danych JGP
P22 z 2013 roku.

Ponizej przedstawiono jedynie oszacowania dla najbardziej aktualnych danych z 2013 r.
Scenariusz podstawowy

W scenariuszu podstawowym Wnioskodawca przyjat zatozenie, ze odsetek wyszczepialnosci wyniesie

W scenariuszu aktualnym w latach 2015-2021 liczba dzieci zaszczepionych w ramach
preparatu Rotateq wyniesie 0. W przypadku dzieci niezaszczepionych ich liczba bedzie wahaé sie od
1869203 w2015r.do 1629 711w 2021 .

W scenariuszu nowym liczba dzieci zaszczepionych w ramach refundacji preparatu Rotateq wyniesie od
108 634 w 2015 r. do 849 079 w 2021 r. W przypadku dzieci niezaszczepionych ich liczba bedzie waha¢ sie
od 1 760 569 w 2015 r. do 780 631 w 2021 r.

Tabela 30. Liczba dzieci zaszczepionych oraz nie zaszczepionych w scenariuszu istniejgcym/nowym

Liczba zaszczepionych dzieci w ramach
Or.z. 0 0 0 0 0 0 0
- 1r.z. 0 0 0 0 0 0 0
= 2r.z. 0 0 0 0 0 0 0
i 3rz. 0 0 0 0 0 0 0
% 4rz. 0 0 0 0 0 0 0
N razem 0 0 0 0 0 0 0
(%] . . o s

> Liczba dzieci niezaszczepionych
E Or.z 360 113 352 829 344 838 336 340 327 494 318 405 309 256
o 1r.z 364 853 358 438 351 188 343 235 334 776 325971 316 924
) 2r.z. 370174 364 758 358 345 351 097 343 145 334 689 325 886
3r.z. 387 709 370 100 364 685 358 274 351 027 343 077 334 622
4r.z. 386 354 387 647 370 041 364 626 358 216 350 971 343 022
razem 1869 203 1833772 1789 097 1753571 1714 658 1673112 1629 711

Liczba zaszczepionych dzieci w ramach

Or.z. 108 634 145 130 179 661 175 233 170 624 165 889 161 122
1r.z 0 108 129 144 455 178 825 174 418 169 831 165 118
> 2r.z. 0 0 108 101 144 418 178 779 174 373 169 787
% 3r.z 0 0 0 108 079 144 389 178 743 174 338
= 4r.z. 0 0 0 0 108 062 144 366 178 714
§ razem 108 634 253 259 432 217 606 555 776 272 833 202 849 079

= Liczba dzieci niezaszczepionych
% Or.z. 251 479 207 699 165 177 161 107 156 870 152 516 148 134
3 1rz. 364 853 250 310 206 733 164 409 160 358 156 140 151 807
2r.z. 370174 364 758 250 244 206 679 164 367 160 316 156 100
3rz. 387 709 370 100 364 685 250 194 206 638 164 334 160 284
4r.z. 386 354 387 647 370 041 364 626 250 154 206 605 164 307
razem 1760 569 1580513 1 356 880 1147 016 938 386 839 911 780 631
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W scenariuszu aktualnym liczba hospitalizacji z powodu RVGE u dzieci zaszczepionych do 5 r.z. wyniesie 0.
Wsréd dzieci niezaszczepionych liczba hospitalizacji z powodu RVGE bedzie waha¢ sie od 28 744 w 2015 r.
do 25011 w 2021 r.

W scenariuszu nowym liczba hospitalizacji z powodu RVGE u dzieci zaszczepionych do 5 r.z. bedzie
ksztattowac¢ sie na poziomie 156 w 2015 r. do 1 082 w 2021 r. W przypadku niezaszczepionych dzieci liczba
hospitalizacji z powodu RVGE bedzie wynosi¢ 26 868 w 2015 r., a w 2021 r. wyniesie 11 980.

Tabela 31. Liczba hospitalizacji z powodu RVGE u dzieci do 5 r.z. w scenariuszu istniejagcym/ nowym

Hospitalizacje z powodu RVGE wsréd dzieci zaszczepionych
Or.z. 0 0 0 0 0 0 0
> 1rz 0 0 0 0 0 0 0
= 2r.z2. 0 0 0 0 0 0 0
g 3rz. 0 0 0 0 0 0 0
% 4r.z. 0 0 0 0 0 0 0
N razem 0 0 0 0 0 0 0
S Hospitalizacje z powodu RVGE wsroéd dzieci niezaszczepionych
§ Or.z. 6219 6 093 5 955 5809 5 656 5499 5341
() 1r.z. 10 417 10 233 10 026 9799 9558 9 306 9 048
(% 2r.z2. 5242 5165 5074 4972 4 859 4739 4 615
3r.z. 3613 3449 3399 3339 3272 3197 3119
4r.z. 3253 3264 3116 3070 3016 2 955 2888
razem 28 744 28 205 27571 26 989 26 360 25 697 25011
Hospitalizacje z powodu RVGE wsréd dzieci zaszczepionych
Or.z. 156 208 258 251 245 238 231
1r.z. 0 256 342 424 413 402 391
> 2r.z2. 0 0 127 170 210 205 200
% 3rz. 0 0 0 84 112 138 135
= 4r.z. 0 0 0 0 76 101 125
§ Razem 156 464 727 928 1 055 1084 1082
'% Hospitalizacje z powodu RVGE wsroéd dzieci niezaszczepionych
S Or.z. 4343 3587 2 853 2782 2709 2634 2 558
(% 1r.z. 10 417 7 146 5902 4 694 4578 4 458 4 334
2r.z. 5242 5165 3543 2927 2 327 2270 2210
3r.z. 3613 3449 3399 2332 1926 1532 1494
4rz. 3253 3264 3116 3070 2106 1740 1383
razem 26 868 22 612 18 813 15 805 13 647 12 633 11 980

Tabela 32. Koszty z perspektywy NFZ oraz pacjenta w scenariuszu aktualnym/nowym
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Tabela 33. Koszty inkrementalne w scenariuszu podstawowym

Scenariusz minimalny

Tabela 34. Koszty inkrementalne w scenariuszu minimalnym — obliczenia wlasne Aienc'ii na podstawie modelu wnioskodawci
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Scenariusz maksymalny

Tabela 35. Koszty inkrementalne w scenariuszu maksymalnym - obliczenia wlasne Agencji na podstawie modelu
wnioskodawcy

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczer wiasnych.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.
8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie mechanizmu, ktéry spowoduje uwolnienie
Srodkow finansowych ptatnika publicznego w wysokosci odpowiadajgcej dodatkowym kosztom finansowania
szczepionki Rotateq w czynnym uodpornieniu niemowlgt w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni w celu
zapobiegania wystgpieniu zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem.

W analizie wptywu na budzet, w wariancie podstawowym, oszacowano

Ponizsza tabela przedstawia rozwigzania zaproponowane przez Wnioskodawce, majgce zapewnic
uwolnienie srodkéw w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztéw inkrementalnych
oszacowanych w analizie wptywu na budzet.

Tabela 36. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez whioskodawce

Rozwiazanie Wielkos¢ uwolnionych srodkéw na 1 rok [PLN]
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 7 pozytywnych wytycznych klinicznych odnoszacych sie do zastosowania preparatu Rotateq w
zapobieganiu wystgpienia zapalenia zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem. Wszystkie
odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie obu szczepionek — preparatéw Rotarix i Rotateq. Zalecany
w wytycznych schemat szczepien dotyczacy preparatu Rotateq jest zgodny z ChPL.

Tabela 37. Rekomendacje kliniczne

Program Szczepien
Ochronnych (PSO)

polskie
2014 rok
Zrédia finansowania:

_brak informacji na temat
zrodta finansowania

wytycznych

Program Szczepien
Ochronnych na rok 2014

Komunikat Gtéwnego
Inspektora Sanitarnego

Szczepienia przeciwko biegunce
(rotawirusom) sg szczegdlnie zalecane
dzieciom od 6 tygodnia do 24 tygodnia
zycia w dawkowaniu wg wskazan
producenta szczepionki (doustnie).

American Academy of
Pediatrics (AAP)

amerykanskie
2009 rok
Zrbdta finansowania:

_brak informacji na temat
zrodta finansowania

wytycznych

Zapobieganie
rotawirusowym
zakazeniom zotgdka i jelit

Przeglad literatury (b.d. na
temat metodyki
przegladu), analiza
danych
nieopublikowanych,
konsensus ekspertow
CDC oraz ACIP i AAP

W zapobieganiu zakazen rotawirusowych
rekomenduje sie rutynowg immunizacje
niemowlat.

Wytyczne wymieniajg dwa preparaty —
Rotarix i Rotateq ale nie rekomendujg
konkretnej nazwy handlowej.

Advisory Committee on
Immunization Practices

(ACIP)
amerykanskie
2009 rok

Zrédia finansowania:
brak informacji na temat

Zapobieganie
rotawirusowym
zakazeniom zotgdka i jelit

Przeglad danych
publ kowanych i
niepublikowanych
dotyczacych epidemiologii
w USA, skutecznosci i
bezpieczenstwa
szczepionek Rotateq i
Rotarix i analiza kosztow-
efektywnosci oraz
konsensus ekspertow
ACIP i innych ekspertow

W zapobieganiu rotawirusowym
zakazeniom zofadka i jelit rekomenduje
sie rutynowg immunizacje niemowlat.
Wytyczne wymieniajg dwa preparaty —
Rotarix i Rotateq ale nie rekomendujg
konkretnej nazwy handlowej.
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zrédia finansowania
wytycznych

Central European Vaccination
Awareness Group 2013

(CEVAG)
2013 rok

Zrédia finansowania:

niektorzy autorzy otrzymywali
wynagrodzenie z firm
GlaxoSmithKline Biologicals i
Merck (podmiotow
odpowiedzialnych dla
produktéw Rotarix i Rotateq)

Zapobieganie
rotawirusowym
zakazeniom zotgdka i jelit

przeglad literatury wg
GRADE, konsensus
ekspertow.

Rekomenduje sie, aby szczepienia
przeciwrotawirusowe byly dostepne dla
wszystkich zdrowych niemowlat w Europie.
Wytyczne wymieniajg dwa preparaty —
Rotarix i Rotateq ale nie rekomendujg
konkretnej nazwy handlowej.

European Society for
Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and
Nutrition/European Society for
Paediatric Infectious Diseases
(ESPGHAN/ESPID)

Rekomenduje sie, aby szczepienia
przeciwrotawirusowe byly dostepne dla

Zrédia finansowania:
brak informacji na temat
zrodta finansowania
wytycznych

europejskie Wytyczne dotycza przeglad literatury wg wszystkich zdrowych niemowlgt w Europie.
szczepien GRADE, konsensus Wytyczne wymieniajg dwa preparaty —
2008 rok przeciwrotawirusowych ekspertow. Rotarix i Rotateq ale nie rekomendujg
konkretnej nazwy handlowej.
Zrodta finansowania:
niektorzy autorzy otrzymywali
wynagrodzenie z firm
GlaxoSmithKline Biologicals i
Merck (podmiotow
odpowiedzialnych dla
produktéw Rotarix i Rotateq)
Canadian Paediatric Society
(CPS) Rekomenduje sie szczepienia przeciw
rotawirusom dla wszystkich niemowlat z
kanadyjskie powodu znaczgcego obnizenia czgstosci
Wytyczne dotycza wystepowania zakazen oraz $miertelnosci
2010 rok szczepien Brak danych powigzanej z infekcjg rotawirusowa.
przeciwrotawirusowych Wytyczne wymieniajg dwa preparaty —

Rotarix i Rotateq ale nie rekomendujg
konkretnej nazwy handlowej.

World Health Organization
(WHO)

Swiatowe
2013 rok
Zrédia finansowania:

brak informacji na temat
zrédia finansowania

wytycznych

Wytyczne dotyczg
szczepien
przeciwrotawirusowych.

Panel ekspertow

Szczepienia przeciwko rotawirusom
powinny by¢ wigczone do narodowych
programéw  szczepien ochronnych i

uznane za priorytetowe, szczegdlnie w
krajach o wysokiej czesto$ci zakazen
zotgdkowo-jelitowych obarczonych duzg
$miertelnoscia, takich jak potudniowo-
wschodnia Azja i Afryka subsaharyjska.

Stosowanie szczepien
przeciwrotawirusowych powinno  by¢
czescig ogolnej strategii kontroli chordb
biegunkowych z intensyfkacjg dziatan
prewencyjnych i leczniczych.

Wytyczne wymieniajg dwa preparaty —
Rotarix i Rotateq ale nie rekomendujg
konkretnej nazwy handlowej.
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Rekomendacje refundacyjne

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji dotyczacych szczepionki Rotateq w zapobieganiu
wystgpienia zapalenia Zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem odnaleziono 1 pozytywng
rekomendacje refundacyjng australijskg z 2006 roku. W opinii PBAC, Rotateq powinien by¢ podawany
wszystkim niemowletom w wieku 2, 4 i 6 miesiecy.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne

Pharmaceutical Benefits Advisory | Rotateq Rekomenduije sie wigczenie szczepionki RotaTeq do narodowego programu
Committee (PBAC), Australia szczepien. Rekomendowane jest podawanie szczepionki RotaTeq wszystkim
2006 niemowletom w wieku 2, 4 i 6 miesiecy. PBAC miat uwagi w kwestii

pojawienia sie niepewnosci oszacowan przedstawionych w modelu.
Zidentyfikowano niepewnosci dotyczace: leczenia, wskaznika umieralnosci,
czy tez braku ujecia w modelu kosztu podania szczepionki.

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 39. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace zastosowania szczepionki Rotateq w zapobieganiu wystapienia
zapalenia zoladka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem - podsumowanie

Rekomendacje kliniczne

polskie PSO, 2014 +
amerykanskie AAP, 2009 *
ACIP, 2009 +
CEVAG, 2013 + Wytyczne wymieniajg dwa preparaty — Rotarix i Rotateq ale nie
europejskie ESPGHAN/ESPID, . rekomendujg konkretnej nazwy handlowej.
2008
kanadyjskie CPS, 2010
Swiatowe WHO, 2013 +
Rekomendacje refundacyjne
Australia PBAC2006 | + | | | Brak.
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Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku Rotateq ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

! Na podstawie danych Eurostat za rok 2012 - za kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajagcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach
+ 15% PKB per capita Polski (Estonia, Lotwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia)

Zrodfo: http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en.
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11. Opinie ekspertow

Ponizej przedstawiono jedyng opinie od eksperta klinicznego otrzymang w toku prac nad AWA.

Tabela 41. Opinia eksperta klinicznego w sprawie finansowania szczepionki Rotateq w zapobieganiu wystapienia zapalenia
zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem

Prof. dr hab. n. med.
Mieczystawa
Czerwionka-

Szaflarska

Konsultant Krajowy w
dziedzinie
gastroenterologii
dzieciecej

+Zakazenia rotawirusowe sg
istotnym problemem zdrowia
publicznego, dotykajacym wiekszos¢
matych dzieci. Od kilku lat dostepne
Sg szczepienia zapobiegajgce tym
zakazeniom lub tagodzace ich
przebieg. Szczepienia stosowane
dotychczas jako zalecane, odptatne,
wptywajg na zmniejszenie szerzenia
infekciji, rowniez wsrod dzieci
nieszczepionych.”

,Szczepienia przeciw rotawirusom powinny by¢
finansowane ze $rodkéw publicznych w
szczegoblnosci w sytuacji przewidywanej

koniecznosci uczgszczania przez dziecko do
ztobka/przedszkola, w sytuacji stycznosci
dziecka z osobami szczegdlnie narazonymi na
zakazenia (starsze dzieci w rodzinie, zawody
rodzicéw zwigzane z kontaktem z dzieémi),
wsrod dzieci z osrodkow szkolno-
wychowawczych — ze wzgledu na wyjgtkowo
duzg zakazno$¢ wirusa. Brak programu
powszechnym szczepien przeciw rotawirusom
powoduje, ze rodzice nie decydujg sie na
szczepienie dzieci czesto nie z powodu braku
wiedzy lub checi, ale z przyczyn finansowych
(koszt 600-700 zt). Gdyby szczepionke
kupowato panstwo, koszt mégtby by¢ nizszy, a
wyszczepialno$¢ wyzsza. Z uwagi na koszty,
ktore sg konieczne na leczenie zakazen
rotawirusowych (pobyty szpitalne, absencja
rodzicéw dzieci w pracy), szacowane na 115
min ztotych w skali kraju, optacenie ze srodkow
publicznych szczepien statoby sie optacalne.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.) analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg
szczepionki Rotateq (szczepionka przeciw rotawirusowi zywa), 1 tubka 2 ml, roztwér doustny, kod EAN:
5909990609277, we wskazaniu: czynne uodpornienie niemowlgt w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni w celu
zapobiegania wystgpieniu zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem.
Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
Wraz ze zleceniem przestano
komplet analiz HTA.

Problem zdrowotny

Rotawirusy nalezg do czynnikéw najczesciej wywotujgcych biegunki zakazne u niemowlat i matych dzieci od
4. do 24. miesigca zycia. Najciezszy przebieg choroby wystepuje u niemowlat ponizej 6. miesigca zycia, ze
wzgledu na szybkie odwodnienie organizmu. Rotawirusy mogg powodowac wodniste biegunki z obecnoscig
sluzu wskazujgce na ostre zapalenie zotgdka i jelita cienkiego, wymioty, gorgczke do 38,5°C. Dodatkowo
pojawi¢ sie moga objawy wskazujgce na infekcje gérnych drég oddechowych (w 20-40% przypadkow
zachorowan). Choroba trwa zwykle od 4-10 dni, sporadycznie moze przedtuzac sie do kilku tygodni.

W 2013 r. zgtoszono w Polsce 42 671 wirusowych zakazen pokarmowych. 23 511 stanowity w 2013 r.
przypadki wywotane przez rotawirusy. Wedtug danych NFZ w 2013 r. z powodu rotawirusowego zapalenia
zotgdka i jelit (grupa JGP P22; ICD-10 A08.0) hospitalizowano 20 429 dzieci ponizej 18 r.z.

Na chwile obecng nie ma metody swoistego leczenia rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit. Najczesciej
pacjentom proponuje sie fagodzenie objawoéw tj. w przypadku dzieci, podstawe stanowi nawadnianie,
najlepiej doustne oraz wczesna realimentacja. U matych dzieci ze wzgledu na niskg mase ciafa, istnieje
ryzyko szybkiego odwodnienia, w konsekwencji zgonu. Ze wzgledu na to u matych dzieci niejednokrotnie
istnieje koniecznos¢ dozylnego podawania ptynéw.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla czynnego uodpornienia niemowlgt w wieku od 6. do 32. tygodnia zycia w celu
zapobiegania wystgpieniu zapalenia zotgdka i jelit wywofanego zakazeniem rotawirusem w analizie
wnioskodawcy wskazano placebo lub brak szczepienia rozumiane jako naturalny przebieg choroby.
Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych rekomendujgcych stosowanie szczepionek przeciwrotawirusowych u
dzieci w zapobieganiu zakazeniom Zotgdka i jelit. Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie
dwdch zarejestrowanych szczepionek — preparatéw Rotarix i Rotateq. Aktualnie w Polsce Zadna
szczepionka nie jest refundowana w zapobieganiu wystgpienia zapalenia Zotgdka i jelit wywotanego
zakazeniem rotawirusem u dzieci. W opinii AOTM z uwagi na fakt, Ze szczepionka Rotarix nie jest obecnie
finansowana ze srodkdéw publicznych (préocz wybranych programdéw zdrowotnych realizowanych przez
jednostki samorzgdu terytorialnego), wybér placebo lub braku szczepienia, rozumianego jako naturalny
przebieg choroby za komparator uznano za poprawny.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 8 randomizowanych badan kontrolowanych
placebo. 4 z nich (Block 2007, lwata 2013, Vesikari 2006 i Zaman 2010) wtgczono do analizy skutecznosci,
zas$ dodatkowe 4 (Ciarlet 2009, Kim 2008, NCT00092456 i NCT0953056) do analizy bezpieczenstwa.
Whioskodawca przedstawit ponadto dane dotyczgce przedtuzonej fazy badania Vesikari 2006 (badanie FES
— publikacja Vesikari 2010 i Vesikari Karvonen 2010) w Finlandii obejmujgcg 20736 dzieci obserwowanych
do 3,1 roku od momentu zaszczepienia.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki metaanalizy dotyczace skutecznosci szczepionki
Rotateq w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo, ktére wykazaty, iz wnioskowana technologia wykazuje
istotng statystycznie przewage nad placebo w zakresie zapobiegania wystgpienia zapalenia Zzotgdka i jelit o
przebiegu ciezkim, umiarkowanym do ciezkiego oraz o dowolnym nasileniu w pierwszym i drugim sezonie
epidemicznym oraz w odniesieniu do liczby hospitalizacji/wizyt w oddziale pomocy doraznej z powodu
zapalenia zotadka i jelit do 2 lat po szczepieniu. Nie wykazano istotnej statystycznie przewagi szczepionki
nad placebo w zakresie zmniejszenia liczby hospitalizacji/wizyt w oddziale pomocy doraznej z powodu
zapalenia zotagdka i jelit do jednego roku po szczepieniu.
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Szczegotowe wyniki skutecznosci przedstawiono ponize;j:

¢ metaanaliza danych z badah Block 2007, Iwata 2013, Vesikari 2006 i Zaman 2010 wykazata istotng
statystycznie przewage szczepionki Rotateq nad placebo w zakresie zapobiegania ciezkiego zapalenia
zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepionkowym w pierwszym sezonie
epidemicznym. Skutecznos¢ okreslono na poziomie 95% (RRR=95% [95% CI: 85; 98]; p<0,001),

e metaanaliza danych z badan Vesikari 2006 i Zaman 2010 wykazafla istotng statystycznie przewage
szczepionki Rotateq nad placebo w zakresie zapobiegania ciezkiego zapalenia zotgdka i jelit wywotanego
zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepionkowym w drugim sezonie epidemicznym. Skutecznos¢
okreslono na poziomie 81% (RRR=81% [95% CI: 50; 93]; p<0,001),

e metaanaliza danych z badan Block 2007, Iwata 2013 i Vesikari 2006 wykazata istotng statystycznie
przewage szczepionki Rotateq nad placebo w zakresie zapobiegania umiarkowanego do ciezkiego
zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepionkowym w pierwszym
sezonie epidemicznym. Skutecznos¢ okreslono na poziomie 80% (RRR=80% [95% CI: 74; 85]; p<0,001),

e metaanaliza danych z badan Block 2007, Iwata 2013, Vesikari 2006 i Zaman 2010 wykazala istotng
statystycznie przewage szczepionki Rotateq nad placebo w zakresie zapobiegania zapalenia zotadka i
jelit o dowolnym nasileniu wywotanego zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepionkowym w
pierwszym sezonie epidemicznym. Skutecznos$é okreslono na poziomie 73% (RRR=73% [95% CI: 66;
78]; p<0,001). Dane z badania Vesikari 2006 wskazujg réwniez na istotng statystycznie przewage
szczepionki Rotateq nad placebo odnosnie tego punktu korncowego w drugim sezonie epidemicznym.
Skutecznos¢ okreslono na poziomie 62% (RRR=62% [95% CI: 45; 74]; p<0,001),

e dane z badania Vesikari 2006 wskazujg na istotng statystycznie przewage szczepionki Rotateq nad
placebo w zakresie redukcji 0 94% liczby hospitalizacji/wizyt na oddziale pomocy doraznej z powodu
zapalenia zotadka i jelit wywotanego rotawirusem o serotypie szczepionkowym do 2 lat po szczepieniu
(RRR=94% [95% CI: 91; 96]; p<0,001). Dane z badania Ilwata 2013 réwniez wskazujg na przewage
szczepionki nad placebo (nieistotng statystycznie) do 1 roku po szczepieniu w zakresie redukcji o 86%
liczby hospitalizacji/wizyt na oddziale pomocy doraznej (RRR=86% [95% CI:<0; 99]; p=0,198).

Wyniki dla poszczegdlnych serotypow szczepionkowych

Wyniki analizy skutecznosci szczepionki Rotateq w pordwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo dla

poszczegodlnych serotypdw wirusa wykazaty, iz wnioskowana technologia wykazuje istotng statystycznie

przewage nad placebo w zakresie zapobiegania wystgpienia zapalenia Zzotgdka i jelit o dowolnym nasileniu

wywotanego rotawirusem o serotypie G1 i G2 w pierwszym sezonie epidemicznym. W przypadku

pozostatych serotypéw wirusa (G3, G4 i G9) szczepionka nie wykazata istotnej statystycznie przewagi nad

placebo w zakresie zapobiegania wystgpienia zapalenia zotadka i jelit o dowolnym nasileniu w pierwszym

sezonie epidemicznym.

SkutecznosS¢ szczepionki w zakresie zapobiegania wystgpienia zapalenia zotgdka i jelit o dowolnym

nasileniu wywotfanego rotawirusem o serotypie G1 w poréwnaniu z placebo oszacowano za pomocg

metaanalizy badan Block 2007 i Vesikari 2006 na poziomie 75% (RRR=75% [95% CI=68; 80] p<0,001) w

pierwszym sezonie epidemicznym, zas$ jej skuteczno$¢ w przypadku rotawirusa o serotypie G2 oszacowano

na podstawie danych z badania Vesikari 2006 na 65% w pordwnaniu z placebo w pierwszym sezonie

epidemicznym (RRR=65% [95% CI: 10,86]; p=0,028).

Szczepionka wykazata nieistotng statystycznie przewage nad placebo w zakresie zapobiegania wystgpienia

zapalenia zotgdka i jelit o dowolnym nasileniu wywotanego rotawirusem o serotypie G3, G4 i G9 w

pierwszym sezonie epidemicznym. Skuteczno$¢ szczepionki w zakresie serotypow G3, G4 i G9 okreslono

odpowiednio:

e W metaanalizie danych z badania Block 2007 i Vesikari 2006 na 45% (RRR=45% [95% CI:<0; 95];
p=0,630),

¢ na podstawie danych z badania Vesikari 2006 na 50% (RRR=50% [95% CI: <0; 87]; p=0,328),

e na podstawie danych z badania Vesikari 2006 na 67% (RRR=67% [95% CI: <0; 97]; p=0,342).

Przedstawione dane dotyczgce przedtuzonej fazy badania Vesikari 2006 (badanie FES — publikacja Vesikari
2010 i Vesikari Karvonen 2010) w Finlandii obejmujgcego 20736 dzieci obserwowanych do 3,1 roku od
momentu zaszczepienia wykazaty, ze skuteczno$¢ ochronna szczepionki byta podobna w pierwszym
(RRR=94,0% [95% CI: 90,0-96,5]) i drugim roku (RRR=94,7% [95% CI: 90,7-97,2]), ale zmniejszyta sie w 3
roku (RRR=85,9% [95% CI: 51,6-97,2]) pod wzgledem liczby hospitalizacji/wizyt w oddziale pomocy
doraznej z powodu zapalenia zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusowym.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos$¢ praktyczng
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Bezpieczenstwo stosowania

Metaanaliza danych dla catego okresu obserwacji badan wtgczonych do analizy bezpieczenstwa wykazata,
iz nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie otrzymujgcej Rotateq niz w grupie placebo wystepowaty:

e powazne zdarzenia niepozgadane (RR=0,92 [95% CI: 0,83; 1,00]; p=0,06),

e powazne dziatania niepozgdane zwigzane ze szczepieniem (RR=0,30 [95% CI: 0,01; 8,85]; p=0,06),

¢ wgtobienie jelita (RR=0,76 [95% CI: 0,36; 1,58]; p=0,46).

Ponadto nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie otrzymujgcej szczepionke Rotateq niz w grupie placebo
dochodzito do przerwania udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem
(RR=0,05 [95% CI: 0,00; 1,34]; p=0,07) oraz z powodu powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
szczepieniem (RR=0,05 [95% CI: 0,00; 1,34]; p=0,08).

Metaanaliza danych z badan Block 2007, Ciarlet 2009, Ilwata 2013 i Vesikari 2006 wykazata, ze nieistotnie
statystycznie czesciej w grupie pacjentdw otrzymujgcych szczepionke Rotateq niz w grupie placebo
dochodzito do zgonéw (RR=1,29 [95% CI: 0,73; 2,27]; p=0,39).

Metaanaliza danych z badan Block 2007, Ciarlet 2009, Kim 2008, NCT00092456 i NCT00953056 wykazata
natomiast, iz istotnie statystycznie cze$ciej przerywano udziat w badaniu z powodu powaznych zdarzen
niepozgdanych w grupie otrzymujgcej placebo niz w grupie otrzymujgcej preparat Rotateq (RR=0,22 [95%
ClI: 0,05; 1,01]; p=0,05).

Wg Charakterystyki Produktu Leczniczego Rotateq najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w
badaniach klinicznych (ij. wystepujacymi =1/10) byty: gorgczka (20,9%), biegunka (17,6%) i wymioty
(10,1%). Do czesto (tj. =1/100, <1/10) zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezg infekcje gérnych drog
oddechowych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej zostata wykonana analiza kosztéw-uzytecznosci, w 5-letnim horyzoncie
czasowym. Poréwnano podanie szczepionki RotaTeq z zastosowaniem braku szczepieh bgdz placebo
(naturalny przebieg choroby).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedgcg oceng skutkéw finansowych
dla ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla szczepionki
Rotateq (szczepionka przeciw rotawirusowi zywa) stosowanej u dzieci w wieku od 6. do 32. tygodnia zycia w
celu profilaktyki zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 pozytywnych wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do zastosowania preparatu Rotateq w
zapobieganiu wystgpienia zapalenia zoftgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem, w tym polski
Program Szczepien Ochronnych na 2014 r. Wszystkie odnalezione wytyczne, rekomendujg stosowanie obu
szczepionek — preparatéow Rotarix i Rotateq. Zalecany w wytycznych schemat szczepien dotyczacy
preparatu Rotateq jest zgodny z ChPL.

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng australijskg - Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee z 2006 r. - opowiadajgca sie za wigczeniem szczepionki Rotateq do narodowego programu
szczepieh. Rekomendowane jest podawanie szczepionki RotaTeq wszystkim dzieciom w wieku 2, 4 i 6
miesiecy.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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14.

Rotateq AOTM-OT-4350-17/2014
czynne uodpornienie niemowlgt w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania wystgpieniu zapalenia zotgdka
i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem
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