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Wykaz skréotéw i akronimow

AAP

ACIP

AHRQ

AOTMIT

APD

AWMSG

CADTH

CDC

ChPL

CPS

DTP

EMA

EPA

ESPGHAN

ESPID

FDA

GE

GUS

HAS

HBV

Hib

HIV

HTA

ICD-10

IDSA

IPA

Amerykanska Akademia Pediatryczna (American Acedemy of Pediatrics)

Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepierr Ochronnych (Advisory Committee on Immunization
Practices)

Agency for Healthcare Research and Quality

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji (Agency for Health Technology Assessment in
Poland) (do Agencja Oceny Technologii Medycznych)

Analiza Problemu Decyzyjnego (Decision Problem Analysis)

Walijska agencja HTA (All Wales Medicines Strategy Group)

Kanadyjska agencja HTA (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom (Centers for Disease Control and Prevention)
Charakterystyka Produktu Leczniczego (Summary of Product Characteristics)

Kanadyjskie Stowarzyszenie Pediatryczne (Canadian Paediatric Society)

Szczepionka btoniczo-tezcowo-krztuscowa (Vaccine against diphtheria, tetanus and pertussis)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Pediatryczne (European Paediatric Association)

Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition)

Europejskie Towarzystwo ds. Chordb Infekcyjnych Dzieci (European Society for Paediatric Infectious
Diseases)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdéw (Food and Drug Administration)

Zapalenie zotadka i jelit (Gastroenteritis)

Gtowny Urzad Statystyczny (Central Statistical Office of Poland)

Francuska agencja HTA (Haute Autorite de Sante)

Wirus zapalenia watroby typu B (Hepatitis B Virus)

Szczepionka przeciwko Haemophilus influenzae typ b (Haemophilus influenzae type B vaccine)
Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)

Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

Amerykanskie Towarzystwo ds. Chordb Zakaznych (The Infectious Diseases Society of America)

Miedzynarodowe Towarzystwo Pediatryczne (International Pediatric Association)
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JCvi

IGP

Mz

NEC

NFZ

NICE

NIZP-PZH

PBAC

PICO

PPZ

PSO

PTP

PTW

RCT

RNA

RV1

RV5

RVGE

SCID

SIGN

sSMC

UE

UNEPSA

WHO

Komitet ds. szczepien i immunizacji (Joint Committee on Vaccination and Immunisation)
Jednorodne grupy pacjentow (Diagnosis-related groups)

Minister Zdrowia (Ministry of Health)

Martwicze zapalenie jelit (Necrotizing enterocolitis)

Narodowy Fundusz Zdrowia (National Health Fund)

Brytyjska agencja HTA (National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny (National Institute of Public
Health - National Institute of Hygiene)

Australijska agencja HTA (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (Population, Intervention, Comparator,
Outcome)

Program Polityki Zdrowotnej

Program Szczepien Ochronnych (Immunization Programme)

Polskie Towarzystwo Pediatryczne (Polish Pediatrics Society)

Polskie Towarzystwo Wakcynologii (Polish Society of Vaccinology)

Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)

Kwasy rybonukleinowe (Ribonucleic acid)

Monowalentna ludzka szczepionka przeciwko rotawirusom (Monovalent rotavirus vaccine)
Pieciowalentna ludzko-bydleca szczepionka przeciwko rotawirusom (Pentavalent rotavirus vaccine)
Zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusami (Rotavirus gastroenteritis)
Ciezki ztozony niedobdr odpornosci (Severe Combined Immunodeficiency)

Szkocka baza wytycznych klinicznych (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Szkocka agencja HTA (Scottish Medicines Consortium)

Unia Europejska (The European Union)

Unia Krajowych Europejskich Towarzystw i Stowarzyszen Pediatrycznych (Union of National European
Paediatric Societies and Associations)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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1.1.

1.2.

Wstep

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest jasne sprecyzowanie badanej interwencji
(Rotarix® - szczepionka przeciw rotawirusom, zywa) stosowanej w okreslonej sytuacji klinicznej
(czynna immunizacja niemowlat w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotagdka
i jelit spowodowanemu zakazeniem rotawirusem), atakze okreslenie aktualnego sposobu

postepowania w tym wskazaniu w Polsce i na Swiecie.

Zakres analizy

Analiza problemu decyzyjnego (APD) obejmuije:
1. opis problemu zdrowotnego,

2. opis interwencji i mozliwych komparatoréw / technologii opcjonalnych — opcji stosowanych

w ocenianym wskazaniu,

3. przedstawienie aktualnych, polskich i zagranicznych, wytycznych i zaleced postepowania
W czynnej immunizacji niemowlat w celu zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit spowodowanemu
zakazeniem rotawirusem; wraz z przeglagdem rekomendacji i decyzji finansowych wybranych

instytucji i agencji HTA odnosnie do stosowania szczepionek przeciwko rotawirusom,
4. analize obecnej sytuacji odnosnie do szczepien przeciwko rotawirusom w Polsce i na swiecie,

5. wybédr opcji, z ktérymi nalezy poréwnac oceniang interwencje (Rotarix®) w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem tego wyboru przy zatozeniu, ze szczepienie bedzie
stosowane w ramach powszechnego programu szczepien ochronnych (uwzgledniajgc zalecenia
odnosnie do wyboru komparatorow zawarte w wytycznych AOTMIT [1] oraz Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy z dnia 2 kwietnia
2012 r. [28], zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [29]),

6. opis zakresu oraz metodyki analiz wchodzgcych w sktad raportu HTA dla ocenianej interwenciji.
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2.1.

2.2.

2.3.

Problem zdrowotny

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Rotarix® w niniejszej analizie stanowig niemowleta
w wieku od 6 do 24 tygodni, u ktérych szczepionka Rotarix® moze by¢ zastosowana w ramach
programu szczepien ochronnych w czynnej immunizacji w celu zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit
(niezyt zotgdkowo-jelitowy) spowodowanemu zakazeniem rotawirusem (RVGE - Rotavirus

gastroenteritis).

Definicja oraz rozpoznanie wedtug klasyfikacji ICD-10

Zapalenie jelit wywotane przez rotawirusy (Rotaviral enteritis) zostato sklasyfikowane, zgodnie
z klasyfikacjg ICD-10, pod kodem A08.0 w kategorii AO8 Wirusowe i inne okreslone zakazenia jelit

(Viral and other specified intestinal infections) (Tabela 1) [30, 31].

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 — kod rozpoznania: A08.0 [30, 31]

Kod ICD-10

Choroby zakazne jelit (Intestinal infectious diseases)

Wirusowe i inne okreslone zakazenia jelit (Viral and other specified intestinal infections)

Wirusowe zakazenia jelit (Viral intestinal infections)

Zapalenie jelit wywotane przez rotawirusy (Rotaviral enteritis)

Rotawirusy

Rotawirusy sg grupg dwuniciowych RNA wiruséw nalezgcych do rodziny Reoviridae (reowirusy) [45].
Rotawirus ma trzywarstwowy kapsyd, a jego genom sktada sie z 11 segmentéw dwuniciowego RNA.
Zidentyfikowano do tej pory 9 grup rotawirusa oznaczonych od A do | (wstepnie opisana jest rowniez
grupa dziesigta - J). Wirusy z grupy A, B i C oraz H sg zakazne dla ludzi, a grupa A rozpowszechniona
jest wsrdd ludzi na catym sSwiecie i uznawana za gtdéwny czynnik etiologiczny biegunek u dzieci
(powoduje wiekszos¢ zachorowan). Wirusowy genom koduje zaréwno wirusowe biatka strukturalne,
jak rowniez niestrukturalne. Kapsyd zbudowany jest z biatek strukturalnych, w tym zczterech

gtéwnych: VP7 i VP4 (tworzg otoczke zewnetrzng), VP6 (tworzy otoczke posrednig) oraz VP2 (otoczka
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2.4.

wewnetrzna). Biatko VP6 warunkuje przynaleznos$¢ do grupy, VP7 determinuje typ G, natomiast VP4
decyduje o przynaleznosci do typu P. Wyodrebniono 14 typéw G i 17 typow P w ponad 80 réznych
kombinacjach, jednak tylko 6 kombinacji (G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], GIP[8], and G12P[8]) jest
odpowiedzialnych za okoto 90% ciezkich infekcji wymagajacych interwencji medycznej). Oba biatka
wirusowe zewnetrznej warstwy kapsydu stymulujg produkcje neutralizujgcych przeciwciat
u gospodarza po zakazeniu wirusem lub po szczepieniu, ale nie wiadomo dokfadnie, ktéry typ, G czy
P, wyraznie koreluje z ciezkoscig choroby [42, 46]. Oprécz biatek kapsydowych G i P indukujacych
odpowiedz immunologiczng, wazng role w procesie odpowiedzi immunologicznej odgrywajg réwniez

inne biatka strukturalne (VP6, VP2) oraz niestrukturalne (NSP4) [47, 48].

Epidemiologia

Biegunki stanowig istotny problem epidemiologiczny oraz kliniczny zaréwno w krajach rozwinietych,
jak i rozwijajacych sie. Biegunka infekcyjna o rdznej etiologii (zakazenia wirusowe, bakteryjne, radziej
— pierwotniaki lub grzyby chorobotwadrcze) jest drugg pod wzgledem czestosci (po chorobach uktadu
krazenia) przyczyng choréb izgondw w populacji na Swiecie. Wystepuje czeSciej w krajach
rozwijajacych sie i dotyczy spoteczenstw ubogich o niskim standardzie zycia (gtéwnie w rejonie Azji
Potudniowej i Potudniowo-Wschodniej, Afryki oraz Ameryki Potudniowej). Szacuje sie, ze na Swiecie
zakazenia rotawirusami wywotuja w ciggu roku 120-140 milionéw przypadkdéw zachorowan i okoto
600 tys. zgondw, przede wszystkim w grupie matych dzieci [22]. W jednym z oszacowan wskazano,
ze globalnie u dzieci ponizej 5 r.z. w 2000 r. doszto do 528 tys. zgondw, natomiast w 2013 r. do
215 tys. zgondw z powodu zakazenia rotawirusami [23]. Inne oszacowania wskazujg natomiast,
ze w populacji dzieci ponizej 5 roku zycia na catym $wiecie w 2016 roku doszto do okoto 258 min
zachorowan (zapadalno$é: 401,3/100 000), w tym prawie 129 tys. zgondw (umieralnoscé:
20,3/100 000). W krajach europejskich w populacji dzieci <5 r.z. wskazniki te wynoszg odpowiednio
4,9 min objawowych zakazen rotawirusami (zapadalno$¢ na poziomie 219/100 000), w tym

50 zgondw rocznie (umieralnos$é: 0,2/100 000) [45].

Biegunki rotawirusowe stanowia u dzieci czestg przyczyne przyje¢ do szpitala oraz wystepuja
w oddziatach dzieciecych jako zakazenia szpitalne [26]. Wskazuje sie, ze rotawirusy sg wiodaca
przyczyng hospitalizacji z powodu biegunki i/lub wymiotéow w przebiegu pozaszpitalnych zakazen
jelitowych [44]. W Polsce, podobnie jak w innych krajach, zakazenia rotawirusami stanowig wazny
problem zdrowia publicznego, szczegélnie wsérdd dzieci [27]. Szacuje sie, ze ryzyko hospitalizacji

dziecka <5. roku zycia z tego powodu wynosi okoto 10/1000/rok, a w pierwszych 2 latach zycia nawet
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okoto 20/1000/rok. Oznacza to, ze w ciggu 5 pierwszych lat zycia do szpitala trafi z tego powodu 1 na
20 dzieci (ryzyko skumulowane 5%), a wedtug innych szacunkéw w ciggu pierwszych 4 lat zycia 1 na
17 dzieci (ryzyko skumulowane 6%) [44, 45]. Leczenia w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej
z powodu pozaszpitalnej biegunki rotawirusowej w pierwszych 5 latach zycia wymaga natomiast
okoto 5/100 dzieci/rok (skumulowane ryzyko wynosi 25/100, czyli co czwarte dziecko w tym wieku

(ryzyko 25%) [45].

Zakazenia  rotawirusowe w  Polsce  wystepuja  najczesciej w miesigcach  zimowych
i wczesnowiosennych (w | potowie roku kalendarzowego wystepuje zdecydowanie wiecej
zachorowan niz w |l potowie roku; w 2017 r. zgodnie z danymi NIZP-PZH odnotowano 12,8 tys.,
14,6 tys., 2,8 tys. i 2,8 tys. zachorowan odpowiednio w I-IV kwartale roku; podobnie byto w 2018 r. —
zgodnie ze wstepnymi danymi NIZP-PZH wartosci te wynosity odpowiednio 6,6 tys., 10,1 tys., 3,1 tys.
i 3,5tys.) [32, 42].

Niezyt zotgdkowo-jelitowy jest jedng z gtéwnych chordb infekcyjnych, a rotawirusy sg najczestszym
czynnikiem odpowiedzialnym za zakazenia przewodu pokarmowego u dzieci ponizej 5 roku zycia na
Swiecie [26, 44, 45]. Zakazenia rotawirusowe sg bardzo powszechne iszacuje sie, ze do 4. - 5. r.z.
u kazdego dziecka wystgpi co najmniej jedna infekcja rotawirusowa [41, 46]. W odnalezionych innych
oszacowaniach wskazuje sie, Ze rocznie na sSwiecie rejestruje sie okoto 114 min przypadkdéw
zachorowan, sposréd ktdrych 24 miliony zgtaszajg sie do poradni, 2,4 miliona jest hospitalizowane,
a po6t miliona umiera. Szczyt zachorowan przypada pomiedzy 6. a 24. miesigcem zycia. Choroba trwa

$rednio 3-6 dni [42].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oszacowata, iz w 2013 roku na $wiecie doszto do 215 tys.
zgondw u dzieci ponizej 5 roku zycia z powodu zakazenia rotawirusami. Najwiecej zgondw
odnotowano w Indiach (okoto 47,1 tys. zgondw), a takze w Nigerii (okoto 30,1 tys.), Pakistanie (okoto
14,7 tys.), Demokratycznej Republice Konga (okoto 13,5 tys.), Angoli (okoto 9,7 tys.), Etiopii,
Afganistanie, Czadzie (powyzej 4 tys. przypadkéw). W 89 krajach, w tym w Polsce, liczba zgonéw
z powodu zakazenia rotawirusami w 2013 roku byfta mniejsza niz 10 przypadkéw [35] (Rysunek 1,

Rysunek 2).
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Rysunek 1. Liczba zgonéw u dzieci <5 r.z. z powodu zakazenia rotawirusami na swiecie w 2013 roku — dane WHO
(WHO 2016) [35]
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Rysunek 2. Smiertelnoéé u dzieci <5 r.z. z powodu zakazenia rotawirusami na $wiecie w 2013 roku — dane WHO
(WHO 2016) [35]
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Ponizej (Rysunek 3) przedstawiono dane Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Panstwowego
Zaktadu Higieny dotyczace liczby zgtoszonych wirusowych zakazen jelitowych, w tym wirusowych
zakazen jelitowych wywotfanych przez rotawirusy w Polsce. W 2017 roku zgtoszono
55 563 przypadkéw wirusowego zakazenia jelitowego (wskaznik zapadalnosci 144,6 / 100 000; liczba
(%) hospitalizacji — 42 329 (76,2%)), z czego 32 995 przypadkéw (17 241 przypadkdédw u mezczyzn
i 15 754 przypadki u kobiet) to wirusowe zakazenia jelitowe wywofane przez rotawirusy (wskaznik

zapadalnosci 85,9 / 100 000). Na podstawie wstepnych danych NIZP-PZH dla 2018 roku ocenia sig, ze
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liczba przypadkéw nieco zmniejszyta sie - w 2018 r. zgtoszono 48 577 przypadkéw wirusowego
zakazenia jelitowego (wskaznik zapadalnosci 126,5/100 000; liczba (%) hospitalizacji -
35745 (73,6%)), z czego 23 263 przypadkéw to wirusowe zakazenia jelitowe wywotane przez
rotawirusy (wskaznik zapadalnos$ci 60,6/100 000) [32].

Rysunek 3. Liczba zgtoszonych zachorowan na wirusowe zakazenia jelitowe oraz wirusowe zakazenia jelitowe wywotane
przez rotawirusy — dane NIZP-PZH [32]
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Ocenia sie, iz dane dotyczace zapadalnosci sg niedoszacowane, co moze wynika¢ z niedostatecznej
czutosci systemu nadzoru epidemiologicznego oraz zaniedbywania przez personel medyczny
obowigzku zgtaszania  wszystkich zachorowann do stacji sanitarno-epidemiologicznych.
Dodatkowo czes¢ chorych zobjawami o lzejszym przebiegu rezygnuje z porad lekarskich
i nie w kazdym przypadku niezytu Zzoftadkowo-jelitowego wykonywane jest badanie celem
potwierdzenia etiologii (z powodu braku takiej koniecznosci albo checi oszczednosci przez
Swiadczeniodawce). Dane o przypadkach zachorowan leczonych ambulatoryjnie lub w warunkach
domowych s3g bardzo skape. Szacuje sie, ze rotawirusy odpowiadajg za 30-50% hospitalizacji dzieci
w wieku 0-36 miesiecy [42]. Statystyki NIZP-PZH obejmujg gtdwnie przypadki hospitalizowane
(w 2017 roku az 91,5% zgtoszonych przypadkow z biegunka rotawirusowa zostato zarejestrowanych
przez szpitale — 30 185 hospitalizacji / 32 995 zachorowar, a w 2018 r. wskaznik ten wynosit 89,7%
tj. 20 869 z 23 263 przypadkow), co moze dawaé mylgce wnioski, ze zakazenia rotawirusowe sg

leczone gtéwnie w szpitalu [32].

www.pracowniaHTA.pl

11



Wedtug danych NFZ w 2017 roku z powodu RVGE (grupa JGP P22 — Choroby dzieciece.
Infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie zofadka i jelit; ICD-10 A08.0) hospitalizowano 25214 dzieci
ponizej 18 roku zycia, a mediana czasu hospitalizacji wynosita 3 dni (w statystykach JGP NFZ z 2018 r.

nie podano liczby hospitalizacji w podziale ze wzgledu na rozpoznanie wedtug ICD-10) [40] (Tabela 2).

Tabela 2. Liczba hospitalizacji — JGP P22 (ICD-10 A08.0) — dane NFZ [40]

G(';:'I;a IJ;P 2009r.  2010r.  2011r. | 2012r.  2013r.  2014r.  2015r. | 2016r.  2017r.
P22
(A05.0) ‘ 21561 ‘ 19075 ‘ 27732 ‘ 20251 ‘ 20429 ‘ 27955 ‘ 26526 ‘ 16 576 ‘ 25214

Na biegunke rotawirusowg chorujg najczesciej dzieci, szczegélnie do 5 roku zycia. Na podstawie
danych NIZP-PZH wsrdd 32995 zgtoszonych przypadkéow wirusowego zakazenia jelitowego
wywotanego przez rotawirusy w 2017 roku, 26 019 (78,9%) to zgtoszenia wystgpienia zachorowania
u dzieci w wieku 0-4 lat (13 890 przypadkéw u chiopcow oraz 12 129 przypadkdw u dziewczat).
Wskaznik zapadalnosci w grupie dzieci w wieku 0-4 lat wynosit w 2017 roku 1377,6 przypadkéw
na 100 000. Liczba zachorowan na wirusowe zakazenia jelitowe (A08.0-A08.4) u dzieci do 2 lat
w 2017 r. wynosita 23 692 przypadkow (z tego 20 544 (86,7%) przypadkow byto hospitalizowanych),
a wskaznik zapadalnos$ci wynosit 3 105,8 / 100 000 [32].

Liczba zachorowan na biegunke i zapalenie Zotadkowo-jelitowe o prawdopodobnie zakaznym
pochodzeniu (ICD-10: A09) zgodnie z danymi NIZP-PZH w 2017 r. wynosita 56 544 przypadkéw,
z czego 29,9% (16 895 osdb) byto poddanych hospitalizacji [32]. Dla poréwnania dane NFZ w obrebie
grupy JGP P22 wskazujg na 28 493 hospitalizacji w 2017 r. u dzieci z powodu biegunki i zapalenia
zotadkowo-jelitowego o prawdopodobnie zakazinym pochodzeniu (rozpoznanie AQ9 zgodnie
zICD-10). Dodatkowo w 2017 r. hospitalizowano 9 299 dzieci z powodu nieokreslonego zakazenia

wirusowego jelit (ICD-10: A08.4) i rozliczono w grupie JGP P22 [40].

Zgodnie z opinig eksperckag, przekazang do AOTMIT w trakcie oceny analiz HTA ztozonych
z wnioskiem o objecie refundacjg szczepionki Rotateq® w 2014 r., w Polsce dochodzi rocznie
do ponad 26 tys. zakazen rotawirusowych, wymagajgcych pobytu w szpitalu (ponad 20 tys. na
oddziatach pediatrycznych) i ponad 170 tys. wymagajacych porad ambulatoryjnych. Zgony
spowodowane przez rotawirusy sg w Polsce rzadkie. Rotawirus jest odpowiedzialny

za 55% hospitalizacji z powodu ostrej biegunki pozaszpitalnej [4].
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2.5.

2.6.

2.7.

Etiologia i patogeneza

Rotawirusy sg jednym z najczestszych czynnikdéw etiologicznych ostrej biegunki infekcyjnej w Polsce.
Do pozostatych czesto spotykanych czynnikdw etiologicznych nalezg inne, niz rotawirusy, wirusy
(kaliciwirusy, astrowirusy oraz adenowirusy), a takze bakterie (w tym m.in. Salmonellq,
Campylobacter) i pasozyty (np. Giardia lamblia). Zrédto zakazenia stanowig chorzy. Do zakazenia
dochodzi drogg pokarmowsg (fekalno-oralng), najczesciej przez skazone rece, pokarm lub wode albo
przedmioty, a Zrédtem zakazenia jest zwykle chory lub nosiciel [22]. Niektérzy nie wykluczajg réwniez

drogi kropelkowej [42].

Czynniki ryzyka wirusowego zakazenia jelitowego sg rézne w zaleznosci od czynnika etiologicznego.
Wsrdd wspdlnych czynnikdéw ryzyka zakazenia wymienia sie kontakt z chorym lub nosicielem oraz
niedostateczng higiene rak [22]. Rotawirusy sg bardzo zarazliwe [45]. Do zakazenia rotawirusami
wystarczy zaledwie 10-100 czgsteczek wirusowych, a w 1 ml wodnistego stolca sg ich miliony.
Rotawirusy charakteryzujg sie duzg stabilnosciag w Srodowisku zewnetrznym; sg bardzo oporne na
standardowe $rodki odkazajgce iniesprzyjajgce warunki Srodowiskowe. Przezywajg na
zanieczyszczonych dfoniach do 4 godzin, na przedmiotach i zanieczyszczonych powierzchniach kilka
dni (wedtug innych Zrédet nawet kilkakrotnie dtuzej [4]), a w zawiesinie katu nawet do 10 dni.
Wszystko to sprawia, ze zakazenie rotawirusowe z tatwoscig szerzy sie w srodowisku, czesto bedac

przyczyng zakazen szpitalnych, szczegdlnie u dzieci [42].

Rozpoznanie

U wiekszosci chorych ostra biegunka infekcyjna ma przebieg tagodny, ustepuje samoistnie po kilku
dniach i nie wymaga badan diagnostycznych. W kazdym przypadku nalezy oceni¢ stopien
odwodnienia. Dostepne sg testy diagnostyczne na obecnos¢ rotawirusdw (rozpoznanie zakazenia

na podstawie wykrycia antygenu wirusa w kale osoby zakazonej) [22].

Zapobieganie zakazeniom rotawirusami

Podstawowe znaczenie w przypadku biegunki rotawirusowej maja:

1. higiena rgk — doktadne mycie wodg z mydtem po defekacji i zmianie pieluszek, po kontakcie
z urzgdzeniami sanitarnymi oraz przed jedzeniem i przygotowywaniem positkéw (ze wzgledu

na trwatosc wirusa, dziatania te mogg by¢ jednak niewystarczajgce),
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2.8.

2. obowigzkowe zgtaszanie do wtasciwej dla danego terenu stacji sanitarno-epidemiologicznej

wszystkich przypadkow biegunek wirusowych (w tym rotawirusowych),

3. szczepienia doustne przeciw rotawirusom (zalecane u niemowlat) [22].

Noworodki i mate niemowleta, ktdre sg szczegdlnie narazone na zakazenie, tylko czesciowo
sg chronione przez przeciwciata matczyne nabyte przeztozyskowo lub z pokarmem matki [42]
(odpornos¢ ta spada wraz z wiekiem i, tak jak wskazano wczesniej, pierwsze zakazenie u dzieci

>3. miesigca zycia ma ciezszy przebieg niz u dzieci mtodszych ponizej 3 m.z. [45]).

W Polsce zarejestrowane sg dwie szczepionki przeciwko rotawirusom — szczepionka zawierajaca
zywy, atenuowany ludzki szczep RIX4414 rotawirusa (szczepionka Rotarix® [16]) oraz szczepionka

Zywa zawierajgca reasortanty ludzko-bydlece rotawirusa (szczepionka RotaTeq® [17]) (rozdziat 4).

Obraz kliniczny i naturalny przebieg choroby oraz rokowanie

Wirusy namnazajg sie gtéwnie w enterocytach dwunastnicy i w ciggu 24-48 godzin powoduja
ogniskowg martwice, doprowadzajgc do przejsciowego ubytku aktywnosci trawienia dwucukrow
i zaburzed wchtaniania na skutek zmniejszenia sie powierzchni wchtaniania. Ponadto indukujg
w zakazonych enterocytach synteze biatek NSP4 o wiasciwosciach enterotoksyn, ktdore uszkadzajg
wewnatrzkomérkowe funkcje enterocytdw. Toksyna NSP4 ma zdolnos¢ przenikania do przestrzeni
srodkomdrkowej, osocza oraz ptynu modzgowo-rdzeniowego i powoduje powiktania jelitowe

i pozajelitowe [42].

Zakazenie przewodu pokarmowego rotawirusami przebiega w postaci tzw. gastroenteritis [45].
Rotawirusy wywotujg biegunki zakazne najczesciej u niemowlat i matych dzieci od 4 do 24 miesiaca
zycia [3]. Przebieg zakazenia bywa rézny, od bezobjawowego lub stosunkowo tagodnego (zazwyczaj)
po ciezki [26, 42]. Nasilenie objawdéw zalezy od wieku chorego oraz tego, czy jest to pierwsze czy
kolejne zakazenie. Najciezszy przebieg choroby wystepuje u niemowlat ponizej 6. miesigca zycia [3].
U dorostych objawy kliniczne sg zazwyczaj mniej nasilone (najprawdopodobniej z powodu czesciowej
odpornosci nabytej w dziecinstwie) [45]. Pierwsze zakazenie u dzieci >3. miesigca zycia ma ciezszy
przebieg niz u dzieci mtodszych [45]. Okres wylegania jest kroétki i wynosi 1-3 dni (zazwyczaj mnigj
niz48 godzin). Do gtéwnych objawdow choroby nalezg: wymioty, czesto gwattowne, trwajgce okoto
2 dni, wodnista biegunka trwajgca 4-8 dni oraz goraczka do 40°C. Okres zakaznosci wynosi od 2 dni

przed do 10 dni po wystgpieniu objawdw klinicznych zakazenia [26, 42, 45].

Typowymi objawami zakazenia rotawirusami u dzieci sg biegunka, wymioty oraz goraczka. Gtéwnym

objawem biegunki infekcyjnej (infectious diarrhea) jest zwiekszenie czestotliwosci wyprdznien lub
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zwiekszenie zawartosci wody w stolcu (konsystencja ptynna lub poétptynna). Biegunce mogg
towarzyszy¢ kurczowy bdl brzucha, nudnosci i wymioty, gorgczka, objawy odwodnienia, bolesnos¢
uciskowa jamy brzusznej, rzadko — zaburzenia swiadomosci jako wynik odwodnienia [22]. W ciggu
doby moze by¢ 6-8 wolnych stolcédw oraz wymioty w liczbie 3—4. U okoto 20-40% chorych obecne s3
objawy niezytu gérnych drég oddechowych. Wydalanie wirusa z katem utrzymuje sie zazwyczaj przez
tydzien, sporadycznie kilka lub kilkanascie tygodni, szczegdlnie po ciezkiej biegunce i w przypadku

zaburzen odpornosci [26].

W przypadku zakazenia rotawirusami wystepuje biegunka typu | — sekrecyjna, wodnista
(typ patogenetyczny biegunki infekcyjnej - enterotoksyczny). Dotyczy ona jelita cienkiego (odcinek
proksymalny). Nie obserwuje sie lub rzadko wystepujg leukocyty i/lub krew w stolcu. Obraz
rektoskopowy jest prawidtowy. W przypadku biegunki infekcyjnej spowodowanej zakazeniem
rotawirusem moze dojs¢ przede wszystkim do odwodnienia znacznego stopnia, a takze do

niedozywienia i wyniszczenia [22].

Do typowych powiktan zakazenia rotawirusowego naleza:

e odwodnienie i zaburzenia elektrolitowe — w przebiegu biegunki i wymiotow dochodzi
do utraty wody i elektrolitow (sodu, potasu, chloru, wodoroweglandw). Jezeli nie sg one
skutecznie uzupetniane, rozwija sie odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe i kwasica

metaboliczna;

e zgon — w krajach rozwinietych zgony w przebiegu zakazenia rotawirusowego wystepuja
sporadycznie. Natomiast na catym Swiecie, szczegdlnie w krajach rozwijajgcych sie, z powodu
biegunki rotawirusowej umierajg setki tysiecy dzieci rocznie. Przyczyng zgonu sg niewtasciwie

leczone zaburzenia wodno-elektrolitowe;

e nietolerancja laktozy — u niektdrych dzieci w przebiegu zakazenia pojawia sie niedobdr
laktozy wywotany uszkodzeniem nabtonka jelita cienkiego. Wystepuje on najczesciej
w okresie niemowlecym. Niemowleta <3 m.z. lub z cechami niedozywienia sg w grupie ryzyka

i mogg wymagac przejSciowego zastosowania preparatow bezlaktozowych;

e biegunka poinfekcyjna — przyczyng jest uszkodzenie btony Sluzowej jelita cienkiego,
w skrajnych przypadkach catkowity zanik kosmkoéw jelitowych. Objawia sie zaburzeniami

trawienia i wchtaniania sktadnikéw pokarmowych, przewlektag biegunkg [26].

Rzadkie powiktania zakazenia rotawirusem mogg dotyczyé przewodu pokarmowego (np. zapalenie

watroby, hipertransaminazemia, gastropareza, martwicze zapalenie jelit — NEC), jak i by¢
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zlokalizowane poza nim (np. drgawki gorgczkowe lub bezgorgczkowe, zapalenie mézgu, zapalenie

mazdzku, zapalenie ptuc) [26].

Wiekszo$é chorych mozna leczyé w warunkach ambulatoryjnych. Brak jednak metody swoistego
leczenia rotawirusowego zapalenia zotgdka i jelit. Podstawg leczenia jest nawadnianie (doustne lub
dozylne). Ponadto stosuje sie leczenie zywieniowe oraz leczenie objawowe (leki przeciwbiegunkowe).
Wskazaniem do hospitalizacji jest m.in. odwodnienie znacznego stopnia (ubytek >10% masy ciata lub
objawy wstrzgsu hipowolemicznego), ciezki stan ogdlny chorego, stany uniemozliwiajgce

nawadnianie doustne lub niepowodzenie nawadniania doustnego [22].
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Wytyczne kliniczne i aktualna sytuacja dotyczgca szczepien

przeciwko rotawirusom

W celu odnalezienia zalecen i rekomendacji klinicznych dotyczacych profilaktyki zakazen
rotawirusowych, a takze oceny aktualnej sytuacji dotyczacej szczepien przeciwko rotawirusom
w Polsce i na sSwiecie przeszukano m.in. nastepujgce bazy informacji medycznej zawierajgce

wytyczne:
e baze Trip Database,

e baze The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
oraz strony internetowe instytucji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych:

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
a takze strony internetowe instytucji polskich oraz miedzynarodowych lub zagranicznych (w tym
towarzystw naukowych iorganizacji wtasciwych dla typu ocenianego Swiadczenia i wskazania
klinicznego):

e PTP - Polskie Towarzystwo Pediatryczne,

e PTW - Polskie Towarzystwo Wakcynologii,

e  WHO - World Health Organization,

e |PA - International Pediatric Association,

e UNEPSA - Union of National European Paediatric Societies and Associations,

e ESPID - European Society for Paediatric Infectious Diseases,

e EPA - European Paediatric Association,

e AAP - American Acedemy of Pediatrics.
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3.1.

Wykorzystano réwniez wyszukiwarke Google. Szczegétowe informacje odnosnie do wykorzystanych

zrédet informacji medycznej, sposobu oraz okresu ich przeszukania zamieszczono w analizie klinicznej

bedacej czescig raportu HTA dla produktu leczniczego Rotarix® w ocenianym wskazaniu.

Zalecenia i aktualna sytuacja dotyczaca szczepien przeciwko rotawirusom

w Polsce

W ramach przeszukania wybranych Zrédet informacji medycznej odnaleziono jedno polskie

doniesienie naukowe (Jackowska 2014 [42]) zawierajace ogdlne rekomendacje kliniczne i propozycje

dotyczace zapobiegania zakazeniom rotawirusowym. W pracy tej przedstawiono aktualne zalecenia

odnosnie do zapobiegania zakazeniom rotawirusowym. Zalecenia opierajg sie na konsensusie

ekspertow. Wsréd ogdlnych zalecen dotyczacych szczepien przeciwko rotawirusom w Polsce

zawartych w pracy Jackowska 2014 wymienia sig nastepujgce:

1.

w Polsce, zgodnie z rekomendacjami WHO, szczepienia przeciwko rotawirusom powinny

by¢ zalecane kazdemu niemowleciu,

lekarze majg ustawowy obowigzek przekazywania rodzicom nowonarodzonych dzieci

wszelkich niezbednych informacji dotyczgcych szczepiert ochronnych przeciwko rotawirusom,

zgodnie z ustawowym obowigzkiem lekarze powinni zgtasza¢ wszystkie przypadki

zachorowan na rotawirusowy niezyt zotgdkowo-jelitowy,

nalezy wspiera¢ wszelkie dziatania promujgce szczepienia oraz zwiekszaé Swiadomosc

rodzicow i personelu medycznego poprzez statg edukacje.

Wsrdd szczegbétowych zalecert wymienia sig natomiast ponizsze:

1.

szczepieniom przeciwko rotawirusom powinny by¢ poddawane wszystkie niemowleta
z wyjatkiem dzieci z zaburzeniami odpornosci, ciezkimi wadami przewodu pokarmowego oraz
urodzonych przedwczesnie (w zaleznosci od zastosowanej szczepionki przed

25. lub 27. tygodniem cigzy),
karmienie piersig nie jest przeciwwskazaniem do szczepienia,
pierwsza dawka szczepionki powinna by¢ podana miedzy 6. a 12. tygodniem Zzycia dziecka,

ostatnia dawka szczepionki powinna by¢ podana do 24. tygodnia zycia. Szczepionke RotaTeq,
w przypadku opdznienia w realizacji szczepienia w wyzej wymienionym terminie, zgodnie

z ChPL dopuszcza sie podanie do 32. tygodnia zycia dziecka.
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Odnaleziono réwniez Stanowisko Pediatrycznego Zespotu Ekspertéw ds. Programu Szczepien
Ochronnych (PZePSO) przy Ministrze Zdrowia w sprawie wprowadzenia szczepien przeciwko
rotawirusom do obowigzkowego Programu Szczepien Ochronnych z 2018 roku. Zgodnie z tym
stanowiskiem wprowadzenie szczepien przeciwko rotawirusom do obowigzkowego Programu
Szczepien Ochronnych (PSO) to jeden z najwazniejszych priorytetow zmian zaplanowanych do
wprowadzenia do PSO do korica 2022 roku. Wskazano, ze rekomendacje t3 uzasadnia sytuacja

epidemiologiczna i dane o wysokiej czestosci zakazen rotawirusowych w Polsce [43].

Dodatkowo odnaleziono Wytyczne Polskiego Towarzystwa Wakcynologii z 2019 roku dotyczgce
szczepienia wczesniakow przeciwko rotawirusom w szpitalu (Mrukowicz 2019). W wytycznych tych
wskazano, ze zaleca sie szczepienie przeciwko rotawirusom wszystkich wczesniakow w optymalnym
wieku chronologicznym, nawet jesli w tym okresie nadal przebywajg one na oddziale szpitalnym
(w trakcie pobytu w szpitalu na OITN lub innym oddziale), a nie wystepujg bezwzgledne
przeciwwskazania do podania szczepionki, stan kliniczny dziecka jest stabilny, a wiek kwalifikuje je do
szczepienia i niemowle toleruje ptyny doustnie w objetosci przynajmniej 1 lub 2 ml. W tym celu
mozna zastosowa¢ dowolny z dwodch dostepnych w Polsce preparatow (Rotarix®, Rotateq®)
(zalecenie silne). Po szczepieniu zaleca sie takze Sciste przestrzeganie standardowych zasad higieny
obowigzujgcych na danym oddziale szpitalnym. Nie zaleca sie natomiast rutynowej izolacji na

oddziale szpitalnym dzieci zaszczepionych przeciwko rotawirusom (zalecenie silne) [44].

W Programie Szczepiern Ochronnych (PSO) na rok 2019 opublikowanym w Komunikacie Gtéwnego
Inspektora Sanitarnego z dnia 25 pazdziernika 2018 r. szczepienie przeciwko rotawirusom znajduje
sie na liscie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze sSrodkéw znajdujgcych sie w budzecie
ministra wtasciwego do spraw zdrowia. Szczepienie to, zgodnie z PSO, moze by¢ podawane doustnie
(liczba dawek i cykl szczepienia wedtug wskazan producenta szczepionki) dzieciom od 6 tygodnia
zycia do ukonczenia 24 tygodnia Zzycia. Szczepionke przeciw rotawirusom mozna stosowac
jednoczesnie z innymi szczepionkami [24]. Szczepienia przeciwko rotawirusom sg korzystne w grupie
wiekowej dzieci od 6 t.z. do 2 r.z. Odpowiednia indywidualna kwalifikacja do szczepien prowadzona
przez lekarza (wywiad, badanie) przed kazda dawka szczepionki zapewnia bezpieczenstwo ich

prowadzenia [26].

Z powodu braku powszechnego programu szczepien przeciwko rotawirusom szczepionki przeciw
rotawirusom dostepne sg w Polsce wytgcznie na rynku prywatnym jako petnoptatne oraz
ewentualnie poprzez programy polityki zdrowotnej realizowane przez jednostki samorzadu
terytorialnego iinne instytucje w obrebie spotecznosci lokalnych. Wedtug opinii ekspertéw
klinicznych programy szczepien dzieci przeciwko rotawirusom wobec braku finansowania przez MZ

i NFZ powinny by¢ finansowane przez samorzady [26].
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W latach 2010-2019 (do dnia 30 czerwca 2019 r.) Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
wydata tylko 10 opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej, ktdre ukierunkowane byly na
zapobieganie zakazeniom rotawirusami. Zestawienie wydanych przez Prezesa AOTMIT opinii w latach
2010-2019 przedstawiono w tabeli ponizej - Tabela 3 (w opiniach wydanych w 2011 roku ukryto dane
wskazujgce na autorow programu, jednak ocenia sie, iz byta to gmina Grebocice). W przypadku
wszystkich projektow programéw polityki zdrowotnej Prezes AOTMIT wydat pozytywng opinie
o projekcie, z wyjatkiem pierwszego programu dla gminy Pilchowice, ktdory otrzymat negatywng
opinie ze wzgledu na brak zgodnosci interwencji z wytycznymi klinicznymi (program zaktadat jedng
dawke szczepionki). Nastepna wersja programu przygotowana przez tg gmine otrzymata pozytywna

opinie [26].

Zgodnie z przedstawionymi projektami programéw polityki zdrowotnej, celem gtéwnym tych

programow jest:

e poprawa stanu zdrowia dzieci w wieku 0-2 lat, poprzez przeprowadzenie skutecznych
szczepien ochronnych przeciw zakazeniom pneumokokami, meningokokami i rotawirusami

(7 programow),

e zapobieganie zakazeniom rotawirusowym oraz zapewnienie darmowej profilaktyki poprzez
zaszczepienie co najmniej 60% populacji docelowe] dzieci od 6. do 24. tygodnia zycia

(3 programy).

W wiekszosci programoéow wybrano szczepionke Rotarix® do realizacji programu, w dwdch
programach nie wskazano, ktéra szczepionka zostanie zastosowana (Opinie AOTMIT nr: 284/2014,

89/2016) [26].

W wiekszosci wymienionych programéw wskazywano, iz oceniany program dotyczy waznego
i starannie zdefiniowanego problemu zdrowotnego. W odniesieniu do zakazen rotawirusami w jednej
z opinii Prezesa AOTMIT (nr 181/2014) przedstawiono szeroki opis problemu zdrowotnego.
W ostatniej z opinii (nr 216/2018) nadmieniono, ze biegunki rotawirusowe sg czestg przyczyna
przyje¢ do szpitala oraz wystepuja w oddziatach dzieciecych jako zakazenia szpitalne. Biegunki te
stanowig istotny problem epidemiologiczny oraz kliniczny, zaréwno w krajach rozwinietych jak

i rozwijajacych sie.

W opisie alternatywnych sSwiadczen zdrowotnych w opiniach o PPZ dla szczepien przeciwko
zakazeniom rotawirusowym nie przedstawiono Zzadnych technologii medycznych. Wskazano,
iz w Polsce zarejestrowane sg dwie szczepionki — Rotarix®, podawana w dwéch dawkach (1 dawke
mozna podawac od 6 t.z., odstep miedzy dawkami co najmniej 4 tygodnie, druga dawka musi zostac

podana przed 24 t.z., a najlepiej przed 16 t.z.) oraz RotaTeq®, podawana w trzech dawkach (1 dawke
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mozna podaé¢ w wieku od 6 tygodni, lecz nie pdiniej niz w 12. tygodniu zycia; nalezy zachowac
przerwy miedzy dawkami wynoszace przynajmniej 4 tygodnie; zaleca sie, aby trzydawkowy cykl
szczepien podac przed ukonczeniem 20.—22. tygodnia zycia, a w razie koniecznosci trzecig (ostatnig)

dawke mozna podac przed ukoniczeniem 32. tygodnia zycia) [26].

W najnowszych opiniach AOTMIT (w tym najnowszej opinii - nr 216/2018) podsumowano réwniez
rekomendacje miedzynarodowe izagraniczne. Odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujacych

towarzystw naukowych/instytuciji:

e American Academy of Pediatrics (AAP);

e Advisory Community on Immunization Practice (ACIP);

e Asociacion Espafiola De Pediatria (AEP);

e Australian Government Department of Health (AGDoH);

e Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI);

e El Comité Asesor de Vacunas (CAV);

e Centre for Disease Prevention and Control (CDC);

e Canadian Paediatric Society (CPS);

e European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID);

e European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN);
e Indian Academy of Pediatrics Committee on Immunization (IAPCOI);
e National Health and Medical Research Council (NHMRC);

e World Health Organization (WHO).

Wskazano, iz WHO rekomenduje wtgczenie szczepionki przeciwko rotawirusom do wszystkich
narodowych programoéw szczepien dla wszystkich niemowlat (rekomendacja WHO z 2018 roku).
W odnalezionych rekomendacjach zagranicznych zaleca sie szczepienie przeciw rotawirusom
wszystkich niemowlat, nie przedstawia sie preferencji co do wyboru jednej z dwdch dostepnych
szczepionek. Rekomendacje sg zgodne co do wieku rozpoczecia szczepienia tj. od 6 t.z., jednak nie
pozniej niz w 15 t.z.. Caty cykl szczepienia powinien by¢ zakonczony przed 32 t.z.. Szczepionki przeciw
rotawirusom sg uwazane za bezpieczne idobrze tolerowane. Istnieje jednak niskie ryzyko
wystgpienia wgtobienia po szczepieniu (okoto 1-2 na 100 000 zaszczepionych niemowlat). Zgodnie
z rekomendacjami Canadian Paediatric Society (2018 r.) i American Academyof Pediatrics (2009 r.)
obie licencjonowane szczepionki rotawirusowe sg skuteczne. Caty cykl szczepienia przeciw
rotawirusom powinnien by¢ realizowany przy uzyciu tego samego produktu. Szczepienie nalezy
odroczy¢ w przypadku wystepowania u dziecka ostrego zapalenia zotadka i jelit lub u oséb z ostrymi

infekcjami przebiegajgcymi z gorgczka [26].
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W opiniach AOTMIT wskazano takze, ze European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
gromadzi informacje na temat rekomendacji i programow szczepien w krajach nalezgcych do Unii
Europejskiej oraz w Islandii, Norwegii i Lichtensteinie (tgcznie 31 krajow). Szczepienia przeciw
rotawirusom jest rekomendowane w 14 krajach, z czego w 2 (Polska i Czechy) nie sg finansowane

w ramach srodkéw publicznych [26].

Zaznaczono, iz samorzagdowe programy szczepien u dzieci uwzgledniajgce szczepienia przeciwko
rotawirusom realizujg priorytet zdrowotny ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom
zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie skutkom nieprawidtowej antybiotykoterapii” [26]

(Tabela 3).

Tabela 3. Wydane przez AOTMIT opinie odnosnie do PPZ dotyczacych zapobiegania zakazeniom rotawirusem [26]

Opinia Prezesa . . Realizator . .
AOTMIT Nazwa programu polityki zdrowotnej (PPZ) T Opinia

AOTMIT nie opiniowata zadnego projektu PPZ ukierunkowanego na profilaktyke zakazen rotawirusami

,Program profilaktyki zdrowotnej - BECIKOWE PO xxx” — program . .
na 2011 rok Gmina Grebocice pozytywna

,Program Profilaktyki Zdrowotnej — BECIKOWE PO xxx” — program . .
na lata 2012-2013 Gmina Grebocice pozytywna
,Becikowe po Grebocicku” gminy Grebocice Gmina Grebocice pozytywna
,Becikowe po Grebocicku” Gminy Grebocice Gmina Grebocice pozytywna
,Becikowe po Grebocicku” Gminy Grebocice Gmina Grebocice pozytywna

,Program profilaktyki zdrowotnej — Becikowe po Grebocicku na rok . .
2015” gminy Grebocice Gmina Grebocice pozytywna
,Szczepienie przeciw rotawirusom” gminy Kleszczow Gmina Kleszczéow pozytywna

AOTMIT nie opiniowata zadnego projektu PPZ ukierunkowanego na profilaktyke zakazen rotawirusami

Szczepienia ochronne przeciw pneumokokom, meningokokom, . .
. . . R . Gmina Polkowice pozytywna
rotawirusom, mieszkannicéw gminy Polkowice

AOTMIT nie opiniowata zadnego projektu PPZ ukierunkowanego na profilaktyke zakazen rotawirusami
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Opinia Prezesa . . Realizator . .
AOTMIT Nazwa programu polityki zdrowotnej (PPZ) Opinia

programu

»Program profilaktyki zdrowotnej w zakresie szczepien przeciw
rotawirusom”

Gmina Pilchowice negatywna

,Program profilaktyki zdrowotnej w zakresie szczepien przeciw
rotawirusom”

Gmina Pilchowice pozytywna

AOTMIT nie opiniowata zadnego projektu PPZ ukierunkowanego na profilaktyke zakazen rotawirusami

Na podstawie danych NIZP-PZH dotyczacych liczby oséb zaszczepionych przeciw biegunce
rotawirusowej [33] oraz danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) odnosnie do liczby urodzen
w Polsce [34] w latach 2007-2018 ocenia sie, iz wyszczepialnos¢ przeciwko zakazeniom rotawirusami
populacji dzieci rosnie i w 2018 roku wyniosta okoto 27%. Obecnie co roku szczepionych jest w Polsce
okoto 100 tys. dzieci. W 2017 r. zgodnie z danymi NIZP-PZH byto to 97 937 dzieci, natomiast w 2018 r.
(wstepne dane) - 105 663 dzieci (Tabela 4).

Tabela 4. Liczba urodzen (dane GUS) oraz liczba zaszczepionych przeciwko biegunce rotawirusowej (dane NIZP-PZH)
w Polsce w latach 2007-2018

Liczba zaszczepionych dzieci (NIZP-PZH) Liczba urodzen (GUS) Poziom wyszczepialnosci
11070 389713 2,84%
29951 416 437 7,19%
67 344 419 337 16,06%
71692 415 030 17,27%
78 298 390 069 20,07%
74 493 387 858 19,21%
78 416 370962 21,14%
84 332 376 501 22,40%
87989 369 308 23,83%
99 480 382 257 26,02%
97 937 401982 24,36%

105 663 388178 27,22%

#- osoby, ktore w roku sprawozdawczym otrzymaty dawke szczepionki zamykajgcg cykl szczepienia
pierwotnego, podstawowego lub stanowigcg ktéras z kolejnych dawek przypominajgcych
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3.2.

Zalecenia i aktualna sytuacja dotyczaca szczepien przeciwko rotawirusom

w innych krajach

Wytyczne kliniczne zalecajgce szczepienia przeciwko rotawirusom zostaty wydane zaréwno przez
narodowe / rzgdowe agencje doradcze w Europie, Stanach Zjednoczonych, Australii, Nowej Zelandii,
Kanadzie i Indiach, jak rowniez organizacje miedzynarodowe takie jak WHO (towarzystwa naukowe
dziatajgce w danym kraju czesto powotujg sie na dokumenty wydane przez te agencje).
Nie odnaleziono wytycznych lub zalecen postepowania, w ktérych nie rekomendowano szczepien
przeciwko rotawirusowi. Wsrdd odnalezionych prac zaobserwowano jedynie niewielkie rdznice
dotyczace najczesciej jedynie schematu szczepienia, co wynika zapewne z daty publikacji

i dostepnych w tym czasie dowoddéw naukowych.

W tabeli ponizej (Tabela 5) szczegétowo przedstawiono wytyczne i zalecenia znaczacych instytucji
Swiatowych, europejskich, amerykanskich i innych, w tym m.in. kanadyjskich, nowozelandzkich oraz
australijskich zajmujacych sie problematykg szczepien, w tym szczepien przeciwko rotawirusom.
Wszystkie zalecenia rekomendujg prowadzenie populacyjnych szczepien przeciwko rotawirusom
w celu zapobiegania zakazeniom zotgdkowo-jelitowym i biegunkom spowodowanym przez
rotawirusy. W odnalezionych wytycznych zadna z dwdch, dostepnych na rynku europejskim,
szczepionek nie jest szczegdlnie preferowana istosowanie produktéw leczniczych Rotarix® oraz
RotaTeq® jest rekomendowane na rowni. Nowozelandzkie i brytyjskie rzgdowe wytyczne dotyczg
w zasadzie jedynie szczepionki Rotarix®, gdyz ona jest juz refundowana w tych krajach. Wytyczne
WHO oprécz dwdéch wymienionych wyzej szczepionek wymieniajg rowniez szczepionke Rotavac®,

ktdra dostepna jest jedynie na rynku w Indiach.

Zalecany w odnalezionych wytycznych schemat przeprowadzania szczepien przeciwko rotawirusom
jest zblizony i zgodny na ogdt ze schematem zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Rotarix® oraz RotaTeq®. WHO zaleca przeprowadzenie szczepienia jak najwczesniej poczgwszy od
6 tygodnia zycia. WHO nie zaleca podawania szczepionki dzieciom powyzej 24 miesiecy. Przerwa
pomiedzy podaniem poszczegélnych dawek powinna wynosi¢ minimum 4 tygodnie dla obu
produktédw leczniczych. Wytyczne amerykanskie, kanadyjskie i indyjskie zalecaja podanie pierwszej
dawki preparatu miedzy 6 a 14 tygodniem i 6 dniem Zzycia dziecka, a caty cykl szczepied powinien
zosta¢ zakoriczony do 8 miesigca zycia niemowlecia. Wytyczne europejskie wskazujg, ze pierwsza
dawka powinna by¢ podana miedzy 6 a 12 tygodniem (wytyczne ESPID/ESPGHAN i CAV-AEP), a peten
schemat szczepienia (Rotarix® - 2 dawki, RotaTeq® - 3 dawki) powinien zosta¢ zakonczony
do 6 miesigca zycia dziecka (wytyczne ESPID/ESPGHAN) lub do 6 miesigca zycia dziecka w przypadku

szczepionki Rotarix® i do 8 miesigca zycia dziecka w przypadku szczepionki Rotateq® (wytyczne
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CAV-AEP). Wytyczne brytyjskie i nowozelandzkie zalecajg podanie pierwszej dawki szczepionki
Rotarix® miedzy 6 a 14 tygodniem i 6 dniem zycia dziecka, a caty cykl szczepiern powinien zostaé
zakoiczony do 6 miesigca zycia niemowlecia. Australijskie wytyczne zalecajg natomiast podanie
pierwszej dawki Rotarix® do 14 tygodnia zycia, natomiast drugiej dawki do 24 tygodnia zycia dziecka,
a w przypadku RotaTeq® pierwsza dawka powinna zostaé¢ podana do 12 tygodnia zycia, druga dawka
do 28 tygodnia zycia, natomiast trzecia - do 32 tygodnia zycia dziecka. Generalnie wiekszos¢
odnalezionych wytycznych zaleca podanie szczepionki Rotarix® w 2. i 4. miesigcu zycia, a szczepionki

RotaTeq® w 2., 4. i 6. miesigcu zycia dziecka.

WHO rekomenduje podanie pierwszej dawki szczepionki przeciwko rotawirusom razem
ze szczepionkg DTP (btonica-tezec-krztusiec). Oceniane szczepionki przeciwko rotawirusom mozna
podawac jednoczesnie z innymi szczepionkami przewidzianymi w programie szczepien niemowlat.
Wytyczne europejskie réwniez wskazujg, ze obie szczepionki przeciwrotawirusowe mogg byc
podawane osobno lub razem zinaktywowanymi szczepionkami wieku dzieciecego podawanymi
w iniekcjach. Ponadto w odnalezionych rekomendacjach podkreslano, ze w krajach europejskich,
gdzie nadal stosowana jest doustna szczepionka przeciw wirusowi polio, jednoczesne podanie
szczepionki przeciwrotawirusowe] z tg szczepionka nie jest zalecane. Wytyczne amerykanskie
(American Acedemy of Pediatrics — AAP 2009) wsrdd szczepionek, ktére mogg byé réwnoczesnie
podawane ze szczepionky przeciwko rotawirusom, wymieniajg szczepionki przeciwko btonicy,
tezcowi i krztuscowi, Hib, inaktywowang szczepionke przeciw polio, HBV oraz szczepionke

pneumokokowa.

Wytyczne WHO podajg, ze oprdocz bardzo niskiego ryzyka wgtobienia, szczepionki przeciw
rotawirusom sg bezpieczne i dobrze tolerowane. Gtéwne przeciwwskazania do szczepienia to ciezkie
reakcje alergiczne po poprzedniej dawce oraz ciezki ztozony niedobdr odpornosci (SCID). Szczegdlne
Srodki ostroznosci nalezy zachowad, jesli u dziecka w przesztosci wystepito wgtobienie lub wady
jelitowe, przewlekta choroba zotgdkowo-jelitowa i ciezka ostra choroba. Szczepienie nalezy odroczy¢
w przypadku wystepowania u dziecka ostrego zapalenia Zotgdka i jelit oraz u oséb z ostrymi

infekcjami przebiegajgcymi z gorgczka.
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Tabela 5. Zagraniczne wytyczne i zalecenia praktyki klinicznej dotyczace profilaktyki zakazen rotawirusowych

Kraj /

Region

Europa

Organizacja /
instytucja i rok
wydania

ESPGHAN
(European Society
for Paediatric
Gastroenterology,
Hepatology, and
Nutrition) / ESPID
(European Society
for Paediatric
Infectious
Diseases) 2014
[49, 50]

Metodyka / Zrédta
finansowania

przeglad
systematyczny,
konsensus ekspertéw /
niektérzy autorzy
otrzymywali
wynagrodzenie z firm
GSK Biologicals i Merck

Rekomendowany schemat podania
szczepienia

Rekomenduje sie, aby pierwsza dawka
szczepionki byta podana pomiedzy 6. a 12
tygodniem zycia dziecka (najlepiej miedzy

6 a 8 tygodniem), a peten schemat
szczepienia (Rotarix - 2 dawki, RotaTeq -
3 dawki) powinien zostac zakoriczony do

24 tygodnia zycia dziecka a najlepiej
wczesniej

Pozostate rekomendacje

rekomenduje sie, aby szczepienia przeciwrotawirusowe byty dostepne dla wszystkich
zdrowych niemowlat w Europie niezaleznie czy karmionych piersig czy mlekiem
modyfikowanym, bez przerwania karmienia piersia

obie szczepionki przeciwrotawirusowe zarejestrowane w Europie (Rotarix i RotaTeq)
moga by¢ podawane osobno lub razem z inaktywowanymi szczepionkami wieku
dzieciecego podawanymi w iniekcjach oraz prawdopodobnie szczepionka BCG;
szczepionki przeciwrotawirusowe mozna wtgczy¢ do wszystkich europejskich
harmonograméw szczepien

w krajach europejskich, gdzie nadal stosowana jest doustna szczepionka przeciw
wirusowi polio, jednoczesne podanie tej szczepionki ze szczepionkg
przeciwrotawirusowg nie jest rekomendowane w przypadku pierwszej dawki
szczepionki przeciwrotawirusowe sg rekomendowane u wczesniakow zgodnie z
wiekiem kalendarzowym (jak w przypadku zdrowych dzieci urodzonych w terminie),
w tym takze tych, ktére nadal sg hospitalizowane w wieku kalendarzowym dla
podania pierwszej dawki szczepionki; w takich przypadkach nalezy podjaé srodki
ostroznosci, aby unikna¢ kontaktu zaszczepionych z osobami o wysokim ryzyku
zakazenia

dzieci narazone na zakazenie wirusem HIV powinny by¢ szczepione bez wzgledu na
status zakazenia HIV w odpowiednim wieku kalendarzowym

u niemowlat z powaznymi niedoborami odpornosci szczepienie
przeciwrotawirusowe nie jest rekomendowane

rekomenduje sie ciggte monitorowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych

CAV-AEP (The
Advisory
Committee on
Vaccines of the
Spanish
Association of
Paediatrics) 2018
[51]

konsensus ekspertéw /
brak zewnetrznych
zrédet finansowania

Schemat 2-dawkowy (Rotarix):
doustnie w 2. i 4. mies. zycia;
Schemat 3-dawkowy (RotaTeq):
doustnie w 2., 4. i 6. mies. zycia
Rekomenduje sig, aby pierwsza dawka
szczepionki byta podana pomiedzy 6. a 12
tygodniem zycia dziecka w celu
zminimalizowania ryzyka wgtobienia.
Peten schemat szczepienia powinien
zostac zakonczony do 24 tygodnia zycia
(Rotarix) lub do 32 tygodnia zycia
(Rotateq).

szczepienie przeciwrotawirusom jest zalecane dla wszystkich niemowlat
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Kraj /

Region

Organizacja /
instytucja i rok
wydania

Metodyka / Zrédta
finansowania

Rekomendowany schemat podania
szczepienia

Zaleca sie 4 tygodniowy odstep pomiedzy
dawkami.
Obie szczepionki mozna podawacé
jednoczesnie z innymi szczepionkami.

Pozostate rekomendacje

UK Department
of Health 2013
[52]
(Wielka Brytania)

uzgodniony kalendarz
szczepien (,Zielona
Ksiega”

Rotarix® to szczepionka oferowana w
ramach narodowego programu szczepien
u dzieci w Wielkiej Brytanii.
Rotarix nalezy podawa¢ w 2 dawkach u
niemowlat pomiedzy 6 a 24 tyg. zycia.
Minimalny wiek dla pierwszej dawki
Rotarix® wynosi 6 tyg. 0 dni, maksymalny
wiek dla pierwszej dawki wynosi 14 tyg. i
6 dni.

Szczepienia szczepionkg Rotarix® nie
nalezy rozpoczynac u niemowlat w wieku
15 tyg. i 0 dni lub starszych. Niemowleta,
ktére otrzymaty pierwszg dawke
szczepionki w wieku ponizej 15 tyg. i 0
dni, powinny otrzymac druga dawke
szczepionki Rotarix® po uptywie co
najmniej 4 tyg. nie pdzniej niz do 23 tyg. i
6 dnia zycia.

Szczepionki Rotarix® nie nalezy podawacd
niemowletom w wieku 24 tyg. i 0 dni lub
starszych.

e chociaz szczepionka zawiera zywy, atenuowany rotawirus ludzki, z wyjgtkiem
ciezkiego ztozonego niedoboru odpornosci (SCID), korzysci ze szczepienia moga
przekraczac jakiekolwiek ryzyko w innych postaciach immunosupresji; karmienie
piersig i leki przeciw refluksowi zotgdkowo-przetykowemu nie sg
przeciwwskazaniami do szczepienia; szczepionke rotawirusowg mozna rowniez
podawac przed, w tym samym czasie lub po podaniu dowolnego produktu
krwiopochodnego, w tym zawierajgcego przeciwciata / immunoglobuline

Rotarix® nie powinien by¢ podawany u:

- niemowlat z potwierdzong reakcja nadwrazliwosci na wczesniejsza dawke
szczepionki przeciw rotawirusom,

- niemowlat z potwierdzong reakcja nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze sktadnikow
szczepionki,

- niemowlat uprzednim wystepowaniem wgtobienia,

- niemowlat w wieku 24 tyg. lub starszym,

- niemowlat z ciezkim ztozonym zaburzeniem niedoboru odpornosci (SCID),

- niemowlat z wadami przewodu pokarmowego, ktére moga predysponowac je do
wystgpienia wgtobienia,

- niemowlat z rzadka dziedziczng nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania
glukozy i galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy

podanie szczepionki Rotarix® nalezy odroczy¢ u pacjentdw z ostrymi infekcjami
przebiegajacymi z goraczka oraz u pacjentéw z ostra biegunka lub wymiotami
wystepowanie zakazenia o mniejszym nasileniu bez goraczki i zaburzen
ogdlnoustrojowych nie stanowi przeciwwskazania do szczepienia

w przypadku innych zaburzen uktadu odpornosciowego niz SCID mozna rozwazyé
podanie szczepionki

Rotarix® mozna podawac takze wczesniakom wedtug standardowego schematu (bez
korekty zwigzanej z wczesniactwem, jesli jest w stanie stabilnym klinicznie
podanie szczepionki nie powinno by¢ opdzniane u dzieci hospitalizowanych, w tym
wczesniakdw, przy zachowaniu standardowych srodkéw ostroznosci w celu
zminimalizowania ryzyka przeniesienia wirusa

e zaleca sie szczepienie niemowlat zakazonych wirusem HIV
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USA

Organizacja /
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wydania

AAP (American
Acedemy of
Pediatrics) 2009
[53]

Metodyka / Zrédta
finansowania

Przeglad
systematyczny oraz
konsensus ekspercki /
brak informacji
dotyczacej zrodta
finansowania pracy

Rekomendowany schemat podania
szczepienia

Schemat 2-dawkowy (Rotarix):
doustnie w 2. i 4. mies. zycia. (Al)
Schemat 3-dawkowy (RotaTeq):

doustnie w 2., 4. i 6. mies. zycia. (Al)®
Przerwa pomiedzy dawkami min. 4 tyg., a
ostatnig dawke nalezy poda¢ do 8 mies.
zycia. (RV5, Al; RV1, Clil)
Pierwsza dawke nalezy podaé miedzy 6
tyg. 0 dni a 14 tyg. 6 dniem zycia. (ClIl)®

Pozostate rekomendacje

e wytyczne rekomendujg rutynowe szczepienie przeciwko rotawirusom, przy czym
zadna z 2 szczepionek (Rotarix, RotaTeq) nie jest szczegdlnie preferowana (Al)®
nie nalezy rozpoczynac szczepienia u niemowlgt w wieku 15 tyg. i starszych z uwagi
na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa (CIlI)? ;
u niemowlat, ktérym pierwszg dawke szczepionki przeciwko rotawirusom
przypadkowo podano w wieku 15 tygodni lub pdzniej, pozostate dawki powinny by¢
zakonczone zgodnie z harmonogramem, poniewaz czas podania pierwszej dawki nie
powinien wptywaé na bezpieczeristwo i skutecznos¢ kazdej kolejnej dawki (BIII)°
niemowleta z rotawirusowym zapaleniem zotgdka i jelit, ktére wystapito przed
otrzymaniem petnego cyklu szczepien przeciwko rotawirusowi, powinny rozpocza¢ /
ukonczy¢ szczepienie zgodnie ze schematem, gdyz infekcja moze zapewnic tylko
czeéciowa ochrone (All)®
karmienie piersig przed czy po szczepieniu jest zalecane; niemowleta karmione
piersig powinny by¢ szczepione zgodnie z tym samym schematem co niemowleta
niekarmione piersig (Al)®
szczepienie przeciwko rotawirusom, jak inne szczepienia, mozna przeprowadzac u
niemowlat z fagodnymi ostrymi schorzeniami przebiegajacymi z goraczka lub bez jak
np. tagodne zapalenie zotagdkowo-jelitowe, fagodne zapalenie gornych drég
oddechowych (Alll)®
szczepionka przeciw rotawirusom moze by¢ podana réwnoczesnie ze szczepionka
przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi, Hib, inaktywowang szczepionkg przeciw
polio, HBV oraz szczepionka przeciwpneumokokowa (Al)®
szczepionka przeciwrotawirusowa moze by¢ podawana jednoczesnie z trzywalentna
inaktywowana szczepionka przeciw grypie u niemowlat starszych niz 6 mies. (BIll);
odpowiedz immunologiczna niemowlat na réwnoczesne podanie trzywalentnej
inaktywowanej szczepionki przeciw grypie i szczepionki przeciw rotawirusom nie
byta przedmiotem badan, ale inaktywowane szczepionki moga by¢ podawane
réwnoczesnie, przed lub po innej inaktywowanej lub zywej szczepionce
caty cykl szczepienia powinien by¢ wykonany tg sama szczepionka, jesli to mozliwe
(Ann?
nie nalezy odraczac szczepienia z powodu niedostepnosci lub braku wiedzy na temat
rodzaju uzytej wczesniej szczepionki; nalezy szczepienie dokonczy¢ dostepna
szczepionka; jesli zastosowano uprzednio szczepionke RV5 lub jesli rodzaj
szczepionki nie jest znany, nalezy zastosowac¢ schemat 3-dawkowy (ClII)?
e wczesniaki urodzone przed 37 tyg. cigzy nalezy szczepi¢ zgodnie ze schematem i
zasadami ostroznosci dla dzieci urodzonych w terminie pod warunkiem klinicznie
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finansowania szczepienia

Region

stabilnego stanu zdrowia (RV5: Al, RV1: Blll)®

szczepienie moze by¢ wykonane po opuszczeniu oddziatu intensywnej terapii /
inkubatora, w przypadku stabilnego stanu i odpowiedniego wieku (BIII)?; w
przypadku koniecznosci ponownego przyjecia wczesniaka na oddziat neonatologii w
okresie 2 tygodni po szczepieniu nalezy wdrozy¢ srodki ostroznosci w zakresie
kontaktu przez 2-3 tyg. od szczepienia (BIII)®

niemowleta przebywajgce z osobami, ktére maja lub s3 podejrzane o zaburzenia
uktadu odpornosciowego mogg by¢ zaszczepione (BlII)®

niemowleta przebywajgce z kobietami w cigzy powinny by¢ szczepione wedtug
takiego samego schematu co niemowleta przebywajgce w gospodarstwach
domowych bez kobiet w ciazy (BlIl)®

nie nalezy podawaé ponownie szczepionki niemowletom, ktére zwrécity, wypluty czy
zwymiotowaty (BIII)®

e w przypadku przyjecia do szpitala zaszczepionego niemowlecia, nalezy podjac
standardowe $rodki ostroznosci, aby zapobiec rozprzestrzenianiu sie wirusa
szczepionkowego w warunkach szpitalnych (BIlI)?

szczepienie moze by¢ wykonane rownoczesnie, przed lub po podaniu produktéw
krwiopochodnych, w tym zawierajacych przeciwciata

mozna rozwazy¢ zaszczepienie niemowlat zarazonych wirusem HIV lub
eksponowanych na zakazenie wirusem HIV (BlIl)®

a - Sita dowoddw: A —silna rekomendacja oparta na dowodach naukowych o wysokiej jakosci; B -
rekomendacja oparta na dowodach o umiarkowanej jakosci; C - staba rekomendacja, oparta na
dowodach stabej jakosci. Jakos¢ dowoddw: I: dowody z 21 RCT; II: dowody z 21 badania
klinicznego bez randomizacji, badania kohortowego lub badania typu case-control (preferowane
>1 osrodek), badania serii przypadkéw lub dobrych wynikéw z badan bez préby kontrolnej; 111:
dowody z opinii autorytetéw naukowych, komitetu ekspertéw, bazujacych na doswiadczeniu
klinicznym, albo badaniach opisowych lub raportach

Schemat 2-dawkowy (Rotarix): e wytyczne rekomenduja rutynowe szczepienie przeciwko rotawirusom, przy czym
doustnie w 2. i 4. mies. zycia; zadna z 2 szczepionek (Rotarix, RotaTeq) nie jest szczegélnie preferowana
. Przeglad . , . o . .
ACIP (Advisory svstematvezny oraz Schemat 3-dawkowy (RotaTeq): e u niemowlat, ktérym pierwszg dawke szczepionki przeciwko rotawirusom
Committee on koyrl1$ensusyeks yercki / doustnie w 2., 4. i 6. mies. zycia. przypadkowo podano w wieku 15 tygodni lub pdzZniej, pozostate dawki powinno sie
Immunization . P . podac zgodnie z harmonogramem, poniewaz czas podania pierwszej dawki nie
. brak informacji . L L. , . , . AL g Lo .
Practices) 2009 dotyczacej #rédfa Przerwa pomiedzy dawkami - min. 4 powinien wptywac na bezpieczenstwo i skutecznos¢ kazdej kolejnej dawki
[54] finansowania pracy tygodnie. e niemowleta z rotawirusowym zapaleniem zotgdka i jelit przed otrzymaniem petnego
Pierwsza dawke nalezy poda¢ miedzy 6 cyklu szczepien przeciwko rotawirusowi, powinny rozpocza¢ / ukonczyé szczepienie
tyg. a 14. tyg. 6 dniem zycia., ostatnig do zgodnie ze schematem, gdyz infekcja moze zapewnic¢ tylko czesciowg ochrone
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8 mies. zycia

Pozostate rekomendacje

e niemowleta karmione piersig powinny by¢ szczepione zgodnie z tym samym
schematem co niemowleta niekarmione piersig

szczepienie przeciwko rotawirusom moze by¢ podane réwnoczesnie z innymi
szczepionkami: DTP, Hib, IVP (polio), przeciw HBV i skoniugowang szczepionka
przeciwpneumokokowg; dostepne dane wskazuja na brak ryzyka interferencji
odpowiedzi immunologicznej szczepionki przeciw rotawirusom ze szczepionkami
wymienionymi powyzej; nie badano ryzyka interferencji odpowiedzi
immunologicznej réwnoczesnego padania szczepionki przeciw rotawirusom i
szczepionki przeciwgrypowej

szczepienie przeciwko rotawirusom mozna przeprowadzac u niemowlat z tagodnymi
ostrymi schorzeniami przebiegajgcymi z gorgczka lub bez jak np. tagodne zapalenie
zotgdkowo-jelitowe, tagodne zapalenie gérnych drég oddechowych
przeciwskazaniem do szczepienia jest wystgpienie powaznych reakcji alergicznych w
wywiadzie na pierwszg dawke szczepionki lub jej sktadnik; dzieci uczulone na lateks
powinny by¢ szczepione szczepionkg RV5

CDC (Centre for
Disease
Prevention and

Wytczne zatwierdzone
przez ACIP, AAP, AAFP,

Schemat 2-dawkowy (Rotarix):
doustnie w 2. i 4. mies. zycia.
Schemat 3-dawkowy (RotaTeq):
doustnie w 2., 4. i 6. mies. zycia.

Przerwa pomiedzy dawkami - min. 4 tyg.
Pierwszg dawke nalezy podaé miedzy 6. a
14. tyg. 6 dniem zycia. Szczepienia nie
nalezy rozpoczynac¢ w 15 tygodniu zycia i

szczepienia przeciwko rotawirusom znajdujg sie wsrdd szczepien rekomendowanych
ciezkie ztozone niedobory odpornosci i wgtobienie jelit stanowia przeciwwskazanie
do szczepienia

przeciwskazaniem do szczepienia jest wystapienie powaznych reakcji alergicznych w
wywiadzie na pierwszg dawke szczepionki lub jej sktadnik

niemowleta, ktére sg tagodnie chore, moga otrzymac szczepionke; u niemowlat
ciezko lub srednio chorych nalezy odroczyé szczepienie; dotyczy to takze dzieci z
umiarkowana lub ciezka biegunka lub wymiotami

mozna rozwazy¢ szczepienie u dzieci z ostabionym uktadem odpornosciowym z
powodu:

Control) 2018 ACOG / brak danych pdzniej. Ostatniej dawki szczepionki nie - HIV / AIDS lub jakiejkolwiek innej choroby, ktéra wptywa na uktad
[55, 56] nalezy podawac po 8 miesigcu zycia, odpornosciowy,
niezaleznie od liczby dawek przyjetych - leczenia lekami takimi jak steroidy,
wczesniej. - choroby nowotworowej lub terapii antynowotworowej (RTG lub lekdw)
Jedli jako jedng z dawek zastosowano e uwarunkowania bedace czesto btednie postrzegane jako przeciwwskazania do
RVS5 lub rodzaj szczepionki nie jest znany, szczepienia to:
powinno sig zastosowac schemat 3- - wezeéniactwo,
dawkowy. - cztonkowie gospodarstwa domowego, ktdrzy zostali poddani immunosupresji,
- cztonkowie gospodarstwa domowego, ktorzy sa w cigzy
IDSA (Infectious Przeglad Brak informacji e osoby zdrowe mieszkajace w jednym gospodarstwie domowym z osobg z obnizong
Diseases Society systematyczny oraz odpornoscia powinny by¢ zaszczepione zgodnie z zalecanym schematem szczepienia
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Kraj /

Region

Organizacja /
instytucja i rok
wydania

of America) 2014
[57]

IDSA (Infectious

Diseases Society

of America) 2017
[58]

Metodyka / Zrédta
finansowania

konsensus ekspercki /
finansowane ze
srodkow IDSA.
Niektdrzy autorzy
wytycznych sg
konsultantami firm
farmaceutycznych
(w tym producentow
szczepionek)

Rekomendowany schemat podania
szczepienia

Pozostate rekomendacje

® pacjenci ze znacznym obnizeniem odpornosci powinni unika¢ kontaktu z pieluchami
niemowlat, ktore zostaty zaszczepione szczepionka przeciwrotawirusowg w okresie
do 4 tyg. od szczepienia

niemowleta zakazone HIV lub narazone na zakazenie HIV powinny zostaé
zaszczepione szczepionka przeciwrotawirusowg zgodnie z tym samym schematem co
niemowleta niezakazone / nieeksponowane

przeciwwskazaniem do zastosowania zywej szczepionki przeciwko rotawirusom jest
choroba nowotworowa (okres przed i w trakcie chemioterapii), ztozone niedobory
odpornosci oraz osoby przed i po allogenicznym lub autogenicznym przeszczepie
szpiku

szczepionke przeciwko rotawirusom mozna zastosowac do 4 tygodni przed
planowanym przeszczepieniem narzagddw migzszowych; nie rekomenduje sie
rozpoczecia szczepienia w okresie 2 do 6 miesiecy po przeszczepie

nie rekomenduje sie przeprowadzania szczepien u oséb z przewlektymi chorobami
zapalnymi poddawanymi leczeniu immunosupresyjnemu

szczepionke przeciwko rotawirusowi nalezy podawac¢ wszystkim niemowletom bez
znanego przeciwwskazania (rekomendacja silna, wysoka jako$¢ dowodow)

Australia

ATAGI (Australian
Technical
Advisory Group
on Immunisation)
NHMRC (National
Health and
Medical Research
Council) AGDoH
(Australian
Government
Department of
Health) 2018 [59]

Przeglad
systematyczny oraz
konsensus ekspercki /
brak informacji

Schemat 2-dawkowy (Rotarix):
doustnie w 2. i 4. mies. zycia.
Pierwszg dawke nalezy podaé pomiedzy 6
a 14 tygodniem zycia (tj. Przed
ukonczeniem 15 tygodnia zycia), a drugg
dawke nalezy podac¢ przed 24 tygodniem
zycia (tj. Przed ukoriczeniem 25 tygodnia
zycia). Odstep miedzy dwiema dawkami
nie powinien by¢ krotszy niz 4 tygodnie.

Schemat 3-dawkowy (RotaTeq):
doustnie w 2., 4. i 6. mies. zycia..
Pierwszg dawke nalezy podaé pomiedzy 6
a 12 tygodniem zycia (tj. Przed
ukonczeniem 13 tygodnia zycia), a
wszystkie dawki nalezy poda¢ w wieku 32
tygodni (tj. Przed ukoriczeniem 33

szczepienie przeciwrotawirusowe jest rekomendowane dla wszystkich niemowlgt w
pierwszej potowie pierwszego roku zycia

w przypadku niemowlat, u ktdrych pierwsza dawka szczepionki zostata przypadkowo
podana w starszym wieku niz to jest zalecne (tj. po 14 tygodniu zycia w przypadku
szczepionki Rotarix lub 12 tygodniu zycia w przypadku produktu RotaTeq), nalezy
podaé pozostate dawki szczepionki zgodnie z harmonogramem, z zapewnieniem
minimalnego odstepu miedzy dawkami w zalecanych granicach wiekowych dla
kolejnych dawek; niemowleta, u ktérych rozwineto sie zapalenie zotadka i jelit
wywotane rotawirusem przed otrzymaniem petnego szczepienia przeciw
rotawirusom, powinny nadal ukonczy¢ petny schemat 2 lub 3 dawek (w zaleznosci od
marki szczepionki), poniewaz jedna infekcja rotawirusowa zapewnia tylko czeSciowa
odpornosc

nie zaleca sie szczepien starszych dzieci, dzieci i dorostych

szczepienie wczesniakow nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z wiekiem kalendarzowym t;j.
co najmniej 6 tygodni (bez korekty dla wczesniactwa), jesli niemowle jest stabilne
klinicznie; wczesniaki (urodzone w wieku <37 tyg.) wydaja sie by¢ narazone na
zwiekszone ryzyko hospitalizacji z powodu wirusowego zapalenia zotadka i jelit
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Rekomendowany schemat podania
szczepienia

tygodnia zycia). Przerwa miedzy dawkami
powinna wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie

Pozostate rekomendacje

e przeciwskazaniem do szczepienia jest:

- wystgpienie reakcji alergicznych na pierwsza dawke szczepionki

- wystgpienie reakcji alergicznych na jakikolwiek sktadnik szczepionki

- wgtobienie w wywiadzie lub wrodzona anomalia, ktéra moze predysponowac do

wgtobienia

- ciezki ztozony niedobdr odpornosci (SCID)
e niemowleta z ostrym zapaleniem zotadka i jelit o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego nie powinny by¢ szczepione az do momentu powrotu do zdrowia;
niemowleta z tagodnym zapaleniem zotadka i jelit (w tym tagodng biegunka) moga
by¢ zaszczepione
niemowleta z umiarkowang lub ciezka chorobg powinny zostaé zaszczepione po
wyzdrowieniu
w przypadku standéw predysponujacych do ciezkiego lub powiktanego
rotawirusowego zapalenia zotgdka i jelit obejmujgce zaburzenia metaboliczne i
przewlekte choroby zotgdkowo-jelitowe, takie jak choroba Hirschsprunga, zespot
ztego wchtaniania lub zespot krétkiego jelita oczekuje sie, ze pomimo ograniczonych
danych, korzysci ze szczepienia przewazajg ryzyko u tych niemowlat
niemowleta zyjace w gospodarstwach domowych z osobami z obnizong odpornoscia
powinny by¢ zaszczepione
niemowleta, ktére niedawno otrzymaty produkty krwi zawierajace przeciwciata i sg
w odpowiednim wieku, powinny zostac zaszczepione
podawanie szczepionki przeciwko rotawirusom hospitalizowanym niemowletom, w
tym przedwczes$nie urodzonym niemowletom, prawdopodobnie bedzie wigzac sie z
niskim ryzykiem przeniesienia wirusdw szczepionkowych, jesli zachowane zostang
standardowe $rodki ostroznosci.

CPS (Canadian

Schemat 2-dawkowy (Rotarix):
doustnie w 2. i 4. mies. zycia.
Schemat 3-dawkowy (RotaTeq):

doustnie w 2., 4. i 6. mies. zycia.. Przerwa

szczepionka przeciwko rotawirusom jest zalecana dla wszystkich niemowlat z
wyjatkiem tych z uposledzonym uktadem odpornosciowym lub z wgtobieniem w
historii lub stanem, ktdry predysponuje je do wgtobienia

ilekro¢ jest to mozliwe, seria szczepionek rotawirusowych powinna by¢ zakoriczona

Kanada Paediatric Brak informacji pomiedzy dawkami - min. 4 tyg., a przy uzyciu tego samego produktu; jednakze, jesli jakakolwiek dawka w serii zostata
Society) 2018 [60] ostatnig dawke nalezy poda¢ do 8 mies. zastosowana przy uzyciu szczepionki Rotateq, nalezy podac facznie trzy dawki
zycia dziecka. szczepionki
Pierwsza dawke nalezy poda¢ miedzy 6 e wszystkie przypadki wgtobienia nalezy zgtaszaé lokalnym wtadzom zajmujgcym sie
tyg a 15. tyg. zycia. zdrowiem publicznym
Nowa Ministry of Wytyczne powstaty w Rotarix podawny jest doustnie w o szczepionka Rotarix jest rekomendowana i finansowana z NIP w Nowej Zelandii
Zelandia Health 2017 [61] oparciu o najlepsze schemacie 2-dawkowym w wieku 6 tyg i ® szczepienia sg szczegolnie zalecane dzieciom korzystajgcym z edukacji przedszkolnej

www.pracowniaHTA.pl

32




Organizacja /
instytucja i rok
wydania

Kraj /

Region

Metodyka / Zrédta
finansowania

dowody naukowe
dostepne w dniu
publikacji (dane
publikowane i
niepublikowane) /
praca wykonana i
opublikowania przez
MoH Nowej Zelandii

Rekomendowany schemat podania
szczepienia

3 miesiecy.

Pierwsza dawke nalezy podaé miedzy 6
tyg a 14. tyg. zycia, kolejng miedzy 10 a
24 tyg. zycia.
Maksymalny wiek dla pierwszej dawki
wynosi 14 tyg. i 6 dni.

Przerwa pomiedzy dawkami - min. 4 tyg.

Maksymalny wiek dla drugiej dawki
wynosi 24 tyg. i 6 dni.

Pozostate rekomendacje

oraz w przypadku obecnosci w gospodarstwie domowym oséb z obnizong
odpornoscia
niemowleta, ktére choruja na zapalenie zotadka i jelit powinny otrzymac caty cykl
szczepien przeciwko rotwirusom; pierwsza infekcja rotawirusami daje tylko
czesciowg ochrone przed kolejnymi infekcjami
zalecane jest dokoriczenie schematu szczepienia tg samg szczepionkg
niemowle, ktére nie otrzymato pierwszej dawki przed 15 tyg. zycia nie nie powinni
przystepowac do szczepienia. Jesli pierwsza dawka zostata przypadkowo podana w
wieku 15 tyg.lub pdzniej, nalezy podac drugg dawke, ale obie dawki nalezy podaé
przed 25 tyg. zycia (tj. najpdzniej 24 tyg. i 6 dni); szczepionka przeciw rotawirusom
nie jest przeznaczona do stosowania u starszych dzieci, mtodziezy i dorostych
szczepienie zgodnie z harmonogramem jest zalecane dla wczesniakdw i niemowlat o
niskiej masie urodzeniowej, w tym takze niemowlgt hospitalizowanych (przy
zachowaniu standardowych srodkéw ostroznoséi ryzyko przeniesienia wirusa jest
minimalne)
nie ma obaw zwigzanych z ekspozycjg na szczepionke podczas cigzy; nie ma zadnych
ograniczen w karmieniu piersig przed lub po szczepieniu niemowlecia
przeciwskazaniem do szczepienia jest:
- wystgpienie reakcji alergicznych na pierwsza dawke szczepionki lub jakikolwiek jej
sktadnik,
- uprzednie wystepowanie wgtobienia lub wrodzone waday przewodu
pokarmowego predysponujgce do wystepowania wgtobienia,
- ciezki ztozony niedobdr odpornosci (SCID)
szczepienie przeciwko rotawirusom mozna przeprowadzac u niemowlat z tagodnymi
schorzeniami jak np. zapalenie zotadkowo-jelitowe, zapalenie gérnych drog
oddechowych; szczepienie nalezy odroczy¢ w przypadku wystepowania u dziecka
ostrego zapalenia zotadka i jelit
istnieja skape dane dotyczace bezpieczeristwa szczepien przeciwko rotawirusom u
niemowlat z chorobami predysponujgcymi do zakazen rotawirusowych, takich jak
zaburzenia metaboliczne i przewlekte choroby zotgdkowo-jelitowe (zespdt
Hirschsprunga, zespdt ztego wchtaniania lub zespét krétkiego jelita). Poniewaz
istnieje wieksze ryzyko powaznej choroby rotawirusa typu dzikiego, korzysci ze
szczepien przewazajg potencjalne ryzyko w zwigzku z czym przeprowadzenie
szczepienia jest zalecane
e niemowleta, ktére otrzymaty produkty krwiopochodne zawierajgce przeciwciata i sg
w odpowiednim wieku, powinny zostaé zaszczepione; szczepionke przeciwko
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Kraj /

Region

Organizacja /
instytucja i rok
wydania

Metodyka / Zrédta
finansowania

Rekomendowany schemat podania
szczepienia

Pozostate rekomendacje

rotawirusom i produkty krwi zawierajgce przeciwciata mozna podawac jednoczesnie;
istnieje teoretyczne ryzyko interferencji w odpowiedz immunologiczng na
szczepionke, dlatego przerwa miedzy szczepieniem a otrzymywaniem produktow
krwiopochodnych powinna by¢ jak najdtuzsza w granicach harmonogramu
szczepienia

podawanie szczepionki Rotarix niemowletom z obnizong odpornoscig, w tym
niemowletom poddawanym terapii immunosupresyjnej, powinno by¢ oparte na
doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka

niemowleta matek, ktére otrzymywaty DMARDs (w szczegdlnosci przeciwciata
monoklonalne) w czasie cigzy, nie powinny byc¢ szczepione zywymi szczepionkami
rotawirusowymi, dopdki wyjasnione zostang teoretyczne obawy dotyczace
bezpieczenstwa

Indie

IAP (Indian
Academy of
Pediatrics) 2014
[62]

konsensus ekspercki /
brak zrédet
finansowania

Rutynowe szczepienia:
e Minimalny wiek: 6 tygodni dla obu
szczepionek (Rotarix i Rotatq)
* Podawanie szczepionki Rotarix zaleca
sie w schemacie 2-dawkowym
® Rotarix nalezy stosowaé¢ w 10 14 tyg
zycia,
¢ jesli jakakolwiek dawka w serii zostata
zastosowana przy uzyciu szczepionki
Rotateq lub gdy marka wczesniej
stosowanej szczepionki jest nieznana,
nalezy podac tacznie trzy dawki
szczepionki.
Szczepienie uzupetniajace:
¢ maksymalny wiek dla pierwszej dawki
wynosi 14 tyg. i 6 dni
¢ Szczepienia nie nalezy rozpoczynac u
niemowlat w wieku 15 tyg. i O dni lub
starszych.
* maksymalny wiek dla ostatniej dawki w
serii wynosi 8 mies., 0 dni.

Swiat

WHO 2018 [63]

Panel ekspercki / brak
informacji

Schemat 2-dawkowy (Rotarix):
doustnie, wraz ze szczepionkg DTP.
Przerwa pomiedzy dawkami —min. 4 tyg.

® szczepienia przeciw rotawirusom powinny byé uwzglednione we wszystkich
narodowych programach szczepien
e wczesne podanie szczepionki jest zalecane, pierwsza dawka szczepionki powinna by¢
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Organizacja /
instytucja i rok
wydania

Metodyka / Zrédta Rekomendowany schemat podania
finansowania szczepienia

Kraj /

Region

Schemat 3-dawkowy (RotaTeq):
doustnie, wraz ze szczepionkg DTPCV.
Przerwa pomiedzy dawkami - min. 4 tyg.
Schemat 3-dawkowy (Rotavac):
doustnie, wraz ze szczepionkg DTPCV.
Przerwa pomiedzy dawkami - min. 4 tyg.

Pozostate rekomendacje

podana najszybciej, jak tylko jest to mozliwe, po 6 tyg. zycia; wczesne podanie
szczepionki jest preferowane, jednak ci ktorzy sie spoznili zaszczepic dziecko w tym
terminie moga otrzymywac szczepinke bez wzgledu na wiek; szczepienie u dzieci >24
miesiecy nie jest zalecane

szczepionki przeciwko rotawirusom mozna podawac jednoczesnie z innymi
szczepionkami obecnymi w programie szczepien niemowlat

szczepionki przeciw rotawirusom sg uwazane za bezpieczne i dobrze tolerowane;
istnieje jednak niskie ryzyko wystapienia wgtobienia po szczepieniu (okoto 1-2 na 100
000 zaszczepionych niemowlat)

przeciwskazaniem do szczepienia przeciw rotawirusom jest ciezki niedobér
odpornosci (w tym ciezki ztozony niedobdr odpornosci) oraz ciezka reakcja alergiczna
(np. wstrzas anafilaktyczny) po podaniu poprzedniej dawki

nalezy zachowac srodki ostroznosci, jesli u dziecka w przesztosci wystepowaty wady
wgtebne lub wady jelitowe, przewlekta choroba zotagdkowo-jelitowa i ciezka ostra
choroba

szczepienie nalezy odroczy¢ w przypadku wystepowania u dziecka ostrego zapalenia
zotgdka i jelit lub gorgczki w umiarkowanej lub ciezkiej chorobie

stosowanie szczepien przeciw rotawirusom powinno byé czescig kompleksowej
strategii kontroli choréb biegunkowych poprzez zwiekszenie skali zaréwno
profilaktyki (wytaczne karmienie piersia przez 6 miesiecy, suplementacja witaming A,
bezpieczna woda pitna, higiena / mycie rak mydtem i sanitacja), jak i leczenie
(doustnego ptynu nawadniajgcego o zmniejszonej osmolarnosci, suplementacja
cynku i ciggte karmienie)
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tacznie do tej pory szczepienia przeciwko rotawirusom wprowadzono, zgodnie z danymi WHO, do
narodowych programéw szczepien (w ramach publicznego systemu ochrony zdrowia) w 101 krajach,
a w kolejnych 11 krajach planuje sie wprowadzi¢ szczepienie w 2019 roku (dane WHO na dzien
6 czerwca 2019 r.). W Europie dotyczy to takich krajow jak: Armenia, Austria, Belgia, Butgaria,
Estonia, Finlandia, Grecja, Gruzja, Irlandia, Litwa, Luksemburg, totwa, Motdawia, Niemcy, Norwegia,
Wielka Brytania oraz Wtochy. W przypadku takich krajéw jak Rosja i Szwecja wprowadzono

regionalne programy szczepien przeciwko rotawirusom [36] (Rysunek 4).

Rysunek 4. Szczepienia przeciwko rotawirusom na swiecie w ramach narodowych programéw szczepien — 101 krajow
wedtug regionéw geograficznych (stan na 6.06.2019 r.) [36]

B |Introduced (Includes partial introduction) to date (101 countries or 52%) s )
I Planned introduction in 2019 (11 countries or 6%) /
o ™ Not Available, Not Introduced/No Plans (82 countries or 42%)
i mrodemons ez, Vacines s Bickgcal (VE), Wokd Heslth OgartztonWHO) = Not applicable T —
Data source: IVB database as at 6th June 2019
Disclelme: _— o 3{@} World Health
T B oy o son e ot ¥ Organization

Zgodnie z danymi z bazy VIEW-hub w blisko 76% krajow (w 74 sposréd 98 krajéw), gdzie
wprowadzono szczepienia przeciwko rotawirusom do narodowego programu szczepien, stosuje sie
szczepionke RV1 Rotarix®. Szczepienie z zastosowaniem szczepionki RV5 RotaTeq® wprowadzono
w 14 krajach, w Indiach stosowana jest szczepionka RV1 Rotavac®, natomiast w 9 pozostatych krajach
(Austria, Bahamy, Stany Zjednoczone, Filipiny, totwa, Belgia, Butgaria, Niemcy oraz Wtochy) program
szczepien umozliwia zastosowanie jednej z dwéch szczepionek — szczepionki Rotarix® lub szczepionki

RotaTeq® [37] (Tabela 6).
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Tabela 6. Szczepienia przeciwko rotawirusom na swiecie w ramach narodowych programoéw szczepien — 98 krajow
wedtug stosowanych szczepionek (dane WHO/VIEW-hub; stan na lipiec 2019 r.) [37, 38]

e R Klastyfikacja Data wprom.latilzenia
Banku Swiatowego szczepien
Afryka LMIC 04/28/2014
Afryka uMIC 07/03/2012
Afryka LIC 12/16/2013
Afryka LMIC 06/22/2014
Afryka LIC 08/14/2014
Afryka LMIC 05/12/2015
Afryka LIC 11/07/2013
Afryka LIC 08/14/2013
Afryka LMIC 04/26/2012
Afryka LIC 11/24/2015
Afryka LMIC 03/28/2014
Afryka LMIC 07/01/2014
Afryka LMIC 04/24/2014
Afryka LMIC 12/18/2017
Afryka LIC 04/25/2016
Afryka LIC 05/05/2014
Afryka LIC 10/29/2012
Afryka LMIC 12/06/2014
Afryka UMIC 05/01/2015
Afryka LIC 09/04/2015
Afryka uMIC 11/11/2014
Afryka LIC 08/05/2014
Afryka umIC 08/01/2009
Afryka LIC 05/25/2012
Afryka LIC 11/28/2014
Afryka HIC 09/01/2017
Afryka LIC 03/28/2014
Afryka LMIC 07/18/2011
Afryka LIC 12/06/2012
Afryka LIC 06/19/2014
Afryka LIC 06/26/2018
Afryka LMIC 11/26/2013
Afryka LIC 05/01/2014
Ameryka HIC 01/05/2015
Ameryka LMIC 08/01/2008
Ameryka UMIC 07/01/2006
Ameryka umIC 07/04/2012
Ameryka UMIC 01/01/2007
Ameryka UMIC 04/01/2010
Ameryka umIC 01/01/2010
Ameryka LIC 04/27/2013
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Region geograficzny #

Klasyfikacja

Data wprowadzenia

Banku Swiatowego szczepien
Ameryka LMIC 05/01/2009
Ameryka HIC 12/01/2010
Ameryka uMIC 01/01/2009
Ameryka LMIC 05/01/2006
Ameryka HIC 02/01/2006
Ameryka uMIC 01/01/2010
Ameryka uMIC 01/01/2009
Ameryka LMIC 04/01/2006
Ameryka uMIC 01/01/2006
Azja LIC 01/01/2018
Azja LMIC 01/01/2017
Azja uMIC 09/01/2012
Europa UMIC 10/15/2012
Europa HIC 01/01/2011
Europa LMIC 03/18/2013
Europa HIC 12/01/2016
Europa HIC 01/01/2006
Europa LMIC 07/01/2012
Europa HIC 09/01/2014
Europa HIC 07/01/2013
Srodkowy Wschéd HIC 01/01/2013
Srodkowy Wschéd HIC 01/01/2008
Srodkowy Wschéd UMIC 01/01/2012
Srodkowy Wschod LiC 08/01/2012
Srodkowy Wschéd HIC 01/01/2009
Srodkowy Wschéd LIC 01/05/2015
Srodkowy Wschéd LMIC 06/16/2014
Srodkowy Wschéd HIC 01/01/2014
Zachodni Pacyfik HIC 01/01/2007
Zachodni Pacyfik uMIC 10/29/2012
Zachodni Pacyfik LMIC 08/05/2015
Zachodni Pacyfik HIC 07/01/2014
Zachodni Pacyfik HIC 12/01/2008
Ameryka HIC 01/01/2006
Europa HIC 01/01/2006
Europa HIC 01/01/2007
Europa HIC 01/01/2015
Europa HIC 01/01/2013
Europa HIC 01/01/2013
Ameryka HIC 01/01/2017
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Klasyfikacja Data wprowadzenia

Regi fi # : . .
SERIIECSEITEEERY Banku Swiatowego szczepien

Europa uMIC 10/20/2017
Zachodni Pacyfik 04/01/2012
Afryka 10/31/2013
Afryka uMIC 03/01/2015
Afryka UMIC 10/01/2013
Afryka LIC 01/14/2014
Afryka LMIC 10/20/2010
Afryka LMIC 03/01/2017
Afryka LMIC 09/22/2016
Ameryka uMmIC 01/01/2007
Europa HIC 07/01/2014
Europa HIC 09/01/2009
Europa HIC 01/01/2014
Srodkowy Wschéd HIC 01/01/2010
Zachodni Pacyfik LMIC 04/01/2008
Zachodni Pacyfik uMIC 01/01/2009

# - z uwzglednieniem podziatu krajow na regiony geograficzne przyjetego przez WHO (progi dochodu okreslone
na 2019 r.); LIC — kraje o niskim dochodzie narodowym (€995 $ / osoba); LMIC - kraje o $rednio-niskim
dochodzie narodowym (996 — 3 895 $ / osoba); UMIC - kraje o $rednio-wysokim dochodzie narodowym (3 896
—12 055 $ / osoba); HIC - kraje o wysokim dochodzie narodowym (=12 056 $ / osoba)

Ponizej w tabeli (Tabela 7) zestawiono dane dotyczgce schematéw szczepien przeciwko rotawirusom

stosowanych w poszczegdlnych krajach europejskich na podstawie danych ECDC [25].

Tabela 7. Stosowane schematy szczepienia przeciwko rotawirusom w Europie — dane ECDC [25]

tydz. zycia miesigc zycia

ROTA

- ROTA  ROTA ROTA!

ROTA’ ROTA> | ROTA’
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tydz. zycia miesigc zycia

RoTA [ roA N roTA°

| ROTA - ROTA
ROTA  ROTA

{0) I

{0) I

Rekomendacja w populacji ogélnej

Szczepienie niefinansowane ze srodkéw publicznych w ramach powszechnego PSO

1. liczba dawek zalezna od zastosowanego produktu leczniczego

2. tylko rekomendowane - szczepienie przeciw rotawirusom niefinansowane ze $rodkéw publicznych w ramach
powszechnego PSO

3. trzecia dawka tylko dla szczepionki pieciowalentnej

4. dawka opcjonalna w zaleznosci od zastosowanego produktu leczniczego

5. 2 lub 3 dawki w zaleznosci od zastosowanego produktu leczniczego

6. w zaleznosci od zastosowanego produktu leczniczego moze by¢ konieczne zastosowanie 3 dawki

7. dla urodzonych od dnia 1 wrzesnia 2014 r. - dwie dawki stosowane w 6 tygodniu i 3 miesigcu zycia

Sq kraje, w ktérych wskaznik wyszczepialnosci jest bardzo wysoki (np. Finlandia i Belgia - okoto
80-90%). W niektdrych krajach szczepionka jest czeSciowo refundowana i wskaznik ten jest nizszy.
W innych, wtym w Polsce, szczepienia sg zalecane, ale nierefundowane ze $rodkéw publicznych.
Dlatego tez wyszczepialno$¢ jest znacznie nizsza (obecnie poziom wyszczepialnosci w Polsce

wynosi 27%) [42].

Ponizej (Tabela 8) zestawiono dane WHO odnosnie do poziomu wyszczepialnosci populacji
szczepionky przeciwko rotawirusom (caty cykl szczepienia oraz pierwsza dawka) dla krajow, dla

ktérych dostepne byty dane co najmniej dla jednego roku w okresie lat 2008-2018 [39].
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Tabela 8. Poziom wyszczepialnosci szczepionkg przeciwko rotawirusom — petny cykl (dane WHO) [39]#

VI |IN([OO(N A (WIN|R

| b IBDIPIPIPDWWIWWIWIWIWIWIWIWININININININININININ(R (R R R R R
NIROCIOI® IN|OO(UN|HAR|IWINROC(O|IIN(OUAR|WINR|IO(O|®|IN(O|U|AWINRIOCJ|O(®|IN|OLI|AR|WIN|R| O

Kraj

2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012

2011 2010 2009 2008

60
75 68 69 65 18
73 88 75 61
93 94 94 93 91 90
87 85 84 84 84 85 81
61 47
70 90 11 10 10 3
98 97 98 97 97 97 96 96 59 90 0
87 87 87 88 86 86 86 77 77
87 84 87 89 85 77 76 80 76 65 40
74 72 77 70 82 78 74
80 70 88 94 92 93 86 87 83 86 81
91 91 91 91 91 9
92 93 96 96 96
78 83 80 73 46
79
90 90 90 91 89 87 87 78 74 82
83 80 66 80 60
73 54
87 86 72 86
82 82 75 83 86 69 34
85 84 80 78 81 83 99* | 99* | 99* 97 82
82 84 93 93 96 92 93 90 90 62 83
96 96 96 96 75
87 89 87 66 35
90 86 95 72
93 94 94 93 70
86 82 93 94 91 85
82 80 84 91 93
93 93 95 97 92 90
79 76 75 72 69 56
68 67
94 97 94 88 98 87 77
20 20 20 20 20
87 80 82 79 54 88 81 71 38
85 82 61
91 97 96 96 95 94 91 77 38
73 68 60 55 40
92 91 99* | 99* 85 87 87 99* 98 82
73 69 65
60 63 34 51 52 31
89
81 81 80 81 80 82
17 13
93 96 97 88
78 67 74 66 38
97 91 79 70
3
79 78 83 68
70
87 87 48
97 97 97 97 97
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2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010 2009 2008

89 89 89 89 89 89

89 88 89 80 50

90 85 81 84 60 81 7

59 73 73 33 13

42 46 38 90 44 45 60 25 71

89 89 86 56 5

95 90 92 66

77 70 72 81 85 81 99 98 90 93 99*

52 35 35 46 45 33 45 40 70

99* | 99* | 99* 90 90 90 88 80 2

90 94 76 59

92 86 86 87

86 89 66

99* | 99* | 99* | 99* | 99* | 99* | 99* 98 98 94 89

82 89 84 70 19

99* | 99* 74

93

58 24 20

93 95 98 97 99* 99 89 89 76 15

95 94 92 87 87 87 92 95 89 78 74

79 81 79 79 72 70 71 72 57

85 85 87 87 86 86 91 84 75 41 3

82 12 97 19

95 93 99* 92 90 97 90 93 55 59

75 65 71 62 69 65 93

98 99* 98 99* 98 99* 99

95 95 54

97 97 95 95 94 84

63 94 93 83

99 96

96 92 95 85 70

57

80 81 91 95 94 89 89 85 60 17 0

94 95 90 84 86 80 75 64

96 97 96 85

89 90 90 85 35

36

99 90 92 99* 82

91 90 90 89

98 97 96 98 97 85

73 73 73 72 72 73 69 67 58 44

84 99* | 99* 95 99*

18 47 84 76 77 76 66 49 54 50

79 83 74 67 72 71 23

91 96 99 82 73

90 91 91 96 82

* - wyszczepialno$é powyzej 99,5%
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Tabela 9. Poziom wyszczepialnosci szczepionkg przeciwko rotawirusom — pierwsza dawka (dane WHO) [39]#

VI |IN([OO(N A (WIN|R

| b IBDIPIPIPDWWIWWIWIWIWIWIWIWININININININININININ(R (R R R R R
NIROCIOI® IN|OO(UN|HAR|IWINROC(O|IIN(OUAR|WINR|IO(O|®|IN(O|U|AWINRIOCJ|O(®|IN|OLI|AR|WIN|R| O

Kraj

2018 2017 2016

2015 2014 2013

2012 2011 2010 2009 2008

75
88 82 85 81 34
81 87 85 83
95 96 95 95 94 92
84
67
94 93 8 11 12 5
98 97 98 97 98 98 99 97 71 87 17
90 90 90 91 89 89 89 82 82
88 88 90 93 90 81 80 85 83 80 95
84 77 90 82 98 96 99*
82 88 91 99* 91 99 97 93 94 94
96 91 95 95 95 31
94 94 97 97 98 14
89 89 87 81 58
89 90 90 90 89 86 88 80 76 78
83 80 72 80 70
79 89
91 89 74 90
92 93 87 94 96 81 59
85 83 81 81 84 85 99* | 99* | 99* | 99* | 99*
82 83 91 95 97 92 93 90 90 77 85
97 97 97 98 77
88 89 88 67 61
92 90 96 74
99* 99 99* 98 80
90 84 95 98 91 90
93 93 93 94
94 94 99 98 96 90
85 81 79 80 77 74
79 78 78
96 99 94 92 99* 92 86
25 25 25 25 25
94 87 94 99 65 99* | 99* 81 30
92 89 74
93 97 97 94 99 97 95 82 70
81 74 68 65 71
93 92 99* | 99* 85 87 87 99* | 99* 98
79 69 75
60 73 64 55 60 68 65
93
7
94 99 97 93
80 76 80 75 62
99* 93 82 98
37
90 90 87 80
78
99 99 73
98 99 98 98 98
33
91 91 91 91
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2018 2017 2016 | 2015 2014 2013 2012 2011 2010 2009 2008
95 94 96 87 67

95 90 85 88 89 87 19

98 91 90 62 20

75 78 73 95 65 71 73 46 82

95 95 95 73 6

96 94 96 74

89 89 91 97 90 99 96 97 99*

68 67 64 46 56 59 59 62 80

99* | 99* | 99* 97 95 95 91 87 17

95 99 88 99*

86 86 87 91 61

90 91 67

99* | 99* | 99* | 99* 99 99* | 99* | 99* | 99* 99 98

88 96 91 79 31

99* | 99* 74

95

67 32 33

98 99 98 99* | 99* | 99* | 99* 98 89 34

99* | 99* | 99* 98 96 93 99* | 99* | 99* 97 91

80 83 81 83 75 71 74 74 69

89 88 92 95 96 95 98 90 89 59 6

87 21 95 46

99 98 99* 92 90 97 90 98 55 59

80 69 69 66 75 72 94

98 99* 99 99* 99 99* | 99*

97 96 99

96 98 97 97 96 96

82 96 97 91 6

99 95
98 98 97 90 85
58
84 85 96 98 98 78 29

99 99* 94 89 90 86 81 92

97 98 97 94

92 92 92 90 35

62

96 94 95 99* | 99*

99 99 99 99 99 95

88 88 88 87 83 74

92 99* | 99* 97 99*

21 67 90 81 83 83 76 65 55 50

84 86 78 73 79 79 35

94 99 99 90 80

94 94 95 97 94
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Oceniana interwencja i mozliwe komparatory

Ponizej w tabelach (Tabela 10, Tabela 11) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace
dostepnych szczepionek przeciw rotawirusom - ocenianej interwencji - Rotarix® (RV1; szczepionka
monowalentna zawierajgca ludzki szczep rotawirusa G1P[8]) [16] oraz komparatora - RotaTeq® (RVS5;
szczepionka pentawalentna pochodzenia ludzko-bydlecego). Oba produkty zarejestrowano na rynku
europejskim w 2006 roku [17]. Obie szczepionki sg podawane doustnie - pierwsza z nich w schemacie
2-dawkowym, natomiast druga w schemacie 3-dawkowym. Zgodnie z zaleceniami ESPID petne
zaszczepienie niezaleznie od zastosowanej szczepionki (schemat 2-dawkowy Rotarix® lub schemat

3-dawkowy RotaTeq®) nalezy ukoriczy¢ najpdzniej w wieku 24 tygodni, ale najlepiej wczesniej.

Inna szczepionka przeciwko rotawirusom - szczepionka Rotashield® (szczepionka zawierajgca
reasortant rotawirusa pochodzgcego od cztowieka i matpy rhesus) - zostata wycofana pod koniec lat
90-tych i nie jest stosowana na terenie Unii Europejskiej [18]. Dodatkowo dostepne sg dwie indyjskie

szczepionki Rotavac® i Rotasiil®, jednak nie sg one zarejestrowane na terenie Unii Europejskiej.

Zadna ze szczepionek przeciwko rotawirusom nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych
w Polsce (z wyjatkiem mozliwosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach samorzgdowych
programow polityki zdrowotnej — rozdziat 3.1) i brak innych metod profilaktycznych zapobiegajgcych
zakazeniom rotawirusem finansowanych ze srodkow publicznych. Brak zatem
refundowanej/finansowanej ze s$rodkdw publicznych technologii opcjonalnej dla szczepionki
Rotarix®. Jedyng technologig opcjonalng dla szczepionki Rotarix® jest natomiast szczepionka

RotaTeq®.
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Tabela 10. Zestawienie dostepnych w Polsce szczepionek przeciwko rotawirusom [19]

Nazwa produktu

leczniczego

Rotarix

RotaTeq

Szczepionka
przeciw
rotawirusom,
zywa

Kategoria Podmiot odpowiedzialn penmesizl|
Postac farmaceutyczna Wielkos¢ opakowania 8 L . P ) v Rekomendacja
dostepnosci / Wytwérca .
AOTMIT
1 fiol. + 1 amp.-strzyk. z rozp. 5909990572670 NIE / NIE
proszek i rozpuszczalnik 5 fiol. + 5 amp.-strzyk. z rozp. 5909990572687 NIE / NIE
do sporzadzania
zawiesiny doustnej 10 fiol. + 10 amp.-strzyk.z rozp. 5909990572694 NIE / NIE
25 fiol. + 25 amp.-strzyk. z rozp. 5909990572700 NIE / NIE
1op.1,5ml 5909990657377 NIE / NIE
1 tubka 1,5 ml . GlaxoSmithKline 5909990657414 NIE / NIE
50p. 1,5 ml Biologicals S.A. 5909990657384 NIE / NIE
10 op. 1,5 ml 5909990657391 NIE / NIE
zawiesina doustna
10 tubek 1,5 ml 5909990657421 NIE / NIE
250p. 1,5 ml 5909990657407 NIE / NIE
50 tubek 1,5 ml - NIE / NIE
50 tubek 1,5 ml 5909990657438 NIE / NIE
, 1 tubka 2 ml MSD Vaccins / Merck 5909990609277 NIE / TAK
roztwér doustny Rp h d Doh
10 tubek po 2 ml Sharp and Dohme B.V. 5909990609284 NIE / NIE
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Tabela 11. Zestawienie charakterystyk produktow leczniczych - Rotarix® i RotaTeq®

Rotarix® [16] RotaTeq® [17]

Rotarix proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Rotarix zawiesina doustna w aplikatorze doustnym

Rotarix zawiesina doustna w miekkiej tubce

Rotarix zawiesina doustna w 5 miekkich tubkach (5 pojedynczych dawek)
potaczonych tgcznikiem

RotaTeq, roztwér doustny

PONE

Szczepionka przeciw rotawirusowi, zywa

Szczepionka przeciw rotawirusom, zywa

1.  Rotarix proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny doustnej

Po rekonstytucji, 1 dawka (1 ml) zawiera: Jedna dawka (2 ml) zawiera:

Ludzki rotawirus szczep RIX4414 (zywy, atenuowany)* nie mniej niz 10%° CCIDs, rotawirus typu* G1 - nie mniej niz 2,2 x 10° 1U™

*Produkowany na linii komérek Vero rotawirus typu* G2 - nie mniej niz 2,8 x 10° IU*?

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: rotawirus typu* G3 - nie mniej niz 2,2 x 10° U™

Szczepionka zawiera: rotawirus typu* G4 - nie mniej niz 2,0 x 10° 1U™?

9 mg sacharozy i 13,5 mg sorbitolu rotawirus typu* P1A[8] - nie mniej niz 2,3 x 10° 1U™?

* reasortanty ludzko-bydlece rotawirusa (zywe), wytwarzane w hodowli komaérek
2. Rotarix zawiesina doustna w aplikatorze doustnym linii Vero.

3. Rotarix zawiesina doustna w miekkiej tubce
4.  Rotarix zawiesina doustna w 5 miekkich tubkach

!Jednostki infekcyjne (ang. Infectious Units)

?Jako dolna granica przedziatu ufnosci (p = 0,95)
1 dawka (1,5 ml) zawiera:

Ludzki rotawirus szczep RIX4414 (zywy, atenuowany)* nie mniej niz 10%° CCIDy,
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

*Produkowany na linii komdrek Vero
Szczepionka zawiera 1080 mg sacharozy.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Szczepionka zawiera 1073 mg sacharozy.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny doustnej.
Proszek jest koloru biatego. Roztwér doustny
Rozpuszczalnik jest metnym ptynem z wolno wytracajgcym sie biatym osadem Jasnozétty, przezroczysty ptyn, ktéry moze mieé rézowy odcien

oraz bezbarwnym supernatantem.
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Rotarix® [16]

Zawiesina doustna.
Rotarix jest przezroczystym, bezbarwnym ptynem.

RotaTeq® [17]

Szczepionka Rotarix jest wskazana do czynnej immunizacji niemowlat w wieku od
6. do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit spowodowanemu
zakazeniem rotawirusem.

Stosowanie szczepionki Rotarix powinno opierac sie na oficjalnych zaleceniach.

RotaTeq jest wskazany do czynnego uodpornienia niemowlgt w wieku od
6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania wystgpieniu zapalenia zotadka i jelit
wywotanego zakazeniem rotawirusem.

RotaTeq nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Cykl szczepien sktada sie z dwdoch dawek. Pierwszg dawke mozna podaé po
ukoriczeniu 6. tygodnia zycia. Odstep pomiedzy dawkami powinien wynosic¢
przynajmniej 4 tygodnie. Dwudawkowy cykl szczepienia musi zostaé ukoriczony
przed uptywem 24. tygodnia zycia dziecka, ale najlepiej, aby zostat ukorczony
przed 16. tygodniem zycia.

Rotarix mozna podawac¢ wedtug tego schematu takze wczesniakom, urodzonym
nie wczesniej niz po 27 tygodniu ciazy.

W badaniach klinicznych rzadko obserwowano podanie niepetnej dawki
szczepionki z powodu wyplucia jej przez dziecko czy zwrdcenia z pokarmem,
a w przypadku wystgpienia takich okolicznosci drugiej dawki dzieciom nie
podawano. Jednakze w sytuacji, gdy dziecko wypluje lub zwrdci wiekszg czesé
dawki szczepionki z pokarmem, w czasie tej samej wizyty mozna podac
pojedynczg dawke zastepcza.

Zalecane jest, aby u dzieci, ktére jako pierwszg dawke otrzymaty Rotarix,
dwudawkowy schemat szczepienia zostat ukoriczony réwniez szczepionkg Rotarix.
Nie ma danych na temat bezpieczerstwa stosowania, immunogennosci lub
skutecznosci szczepienia, w ktérym jako pierwsza dawka zostatby podany Rotarix,
a jako druga dawka inna szczepionka przeciwko rotawirusom lub tez odwrotnie.

Dzieci i mtodziez

Szczepionka Rotarix nie powinna by¢ podawana dzieciom w wieku powyzej
24 tygodni.

Dzieci od urodzenia do 6. tygodnia zycia

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

Nie okreslono bezpieczernistwa 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 sktada sie z trzech dawek.

Pierwsza dawke mozna podac¢ w wieku od 6 tygodni, lecz nie pdzniej niz w 12.
tygodniu zycia.

RotaTeq moze by¢ podawany przedwczesnie urodzonym niemowletom pod
warunkiem, ze okres cigzy wynosit co najmniej 25 tygodni. Pierwszg dawke
szczepionki RotaTeq niemowleta te powinny otrzymacd co najmniej sze$¢ tygodni
po urodzeniu.

Nalezy zachowac przerwy miedzy dawkami wynoszace przynajmniej 4 tygodnie.
Zaleca sig, aby trzydawkowy cykl szczepien podac przed ukoriczeniem 20.-22.
tygodnia zycia. W razie koniecznosci trzecig (ostatnig) dawke mozna podac przed
ukoniczeniem 32. tygodnia zycia.

Z powodu braku danych dotyczacych zamiennego stosowania szczepionki RotaTeq
z inng szczepionka przeciw rotawirusowi, zaleca sie, aby niemowletom, ktére
otrzymaty pierwszg dawke szczepionki RotaTeq w celu uodpornienia przeciw
rotawirusowi, podawac nastepne dawki tej samej szczepionki.

W przypadku zaobserwowania lub przypuszczenia, ze zostata potknieta niepetna
dawka (np. dziecko wypluje lub zwrdci szczepionke) mozna powtdrzy¢ dawke
podczas tej samej wizyty, jednakze nie byto to badane w badaniach klinicznych.
Jesli problem sie powtdrzy, nie nalezy podawac dodatkowej dawki.

Nie zaleca sie podawania kolejnych dawek szczepionki po zakoriczeniu cyklu
szczepien sktadajgcego sie z 3 dawek.

Dzieci w wieku od 33 tygodni do 18 lat

RotaTeq nie jest wskazany do stosowania w tej podgrupie dzieci i mtodziezy.
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Rotarix® [16]

Szczepionka Rotarix jest przeznaczona wytgcznie do stosowania doustnego.

Szczepionki Rotarix w zadnym przypadku nie wolno wstrzykiwac.

RotaTeq® [17]

RotaTeq jest przeznaczony wytacznie do podawania doustnego.
W ZADNYM WYPADKU NIE NALEZY WSTRZYKIWAC szczepionki RotaTeq.

RotaTeq moze by¢ podawany niezaleznie od pokarmoéw, ptynow lub mleka matki.

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw rotawirusom, zywa

kod ATC: J07BHO1

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciwwirusowe

kod ATC: J07BHO2

Mechanizm immunologiczny, za pomoca ktérego Rotarix chroni przez zapaleniem
zotadka i jelit nie zostat ostatecznie wyjasniony. Zalezno$¢ pomiedzy poziomem
przeciwciat powstajgcym po szczepieniu, a ochrong przed zapaleniem zofadka i

jelit wywotanym przez rotawirus nie zostata ustalona.

Mechanizm immunologicznego dziatania szczepionki RotaTeq zapobiegajacej
wystgpieniu zapalenia zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem nie
jest catkowicie poznany. W przypadku szczepionek przeciw rotawirusom jeszcze
nie potwierdzono korelacji pomiedzy odpowiedzig immunologiczng a ochrong
przed zachorowaniem.

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

MSD VACCINS
162 avenue Jean Jaurés, 69007 Lyon, Francja

21 lutego 2006 .
EU/1/05/330/001; EU/1/05/330/002; EU/1/05/330/003; EU/1/05/330/004;
EU/1/05/330/005; EU/1/05/330/006; EU/1/05/330/007; EU/1/05/330/008;
EU/1/05/330/009; EU/1/05/330/010; EU/1/05/330/011; EU/1/05/330/012

27 czerwca 2006 r.

EU/1/06/348/001; EU/1/06/348/002

3 kwietnia 2008 r. FDA zaaprobowata szczepionke Rotarix® w celu zapobiegania
zapaleniu zotgdka i jelit spowodowanemu zakazeniem rotawirusem (typ G1i typ
nie-G1: G3, G4 i G9) u niemowlat w wieku od 6 do 24 tygodni [20]

3 lutego 2006 r. FDA zaaprobowata szczepionke RotaTeq® w celu zapobiegania
zapaleniu zotgdka i jelit spowodowanemu zakazeniem rotawirusem (serotypy G1,
G2, G3, G4) u niemowlat w wieku od 6 do 32 tyg. i w schemacie 3-dawkowym [21]

Szczepionka zalecana zgodnie z PSO na rok 2019.
Brak finansowania ze srodkéw publicznych z wyjatkiem mozliwosci finansowania
w ramach programéw polityki zdrowotnej przez samorzad terytorialny.

Szczepionka zalecana zgodnie z PSO na rok 2019.
Brak finansowania ze srodkéw publicznych z wyjatkiem mozliwosci finansowania
w ramach programow polityki zdrowotnej przez samorzad terytorialny.
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Rekomendacje i decyzje finansowe wybranych instytucji i agencji

HTA odnosnie do stosowania szczepionek przeciwko rotawirusom

W ramach niniejszej analizy poszukiwano rekomendacji oraz decyzji finansowych / refundacyjnych
dotyczacych stosowania u dzieci dostepnych na rynku szczepionek przeciwko rotawirusom (Rotarix®

oraz RotaTeq®) wydanych przez nastepujgce instytucje i agencje HTA:

e AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Polska),

e JCVI - Joint Committee on Vaccination and Immunisation (Wielka Brytania),

e SMC - Scottish Medicines Consortium (Szkocja),

e AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group (Walia),

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada),

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia),

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia),

e HAS - Haute Autorite de Sante (Francja).
W tabeli ponizej (Tabela 12) przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendacji i decyzji finansowych.
Sposrdéd wybranych instytucji PBAC, JCVI, PTAC i HAS wydaty opinie lub rekomendacje odnosnie do
stosowania i/lub finansowania ze $rodkéw publicznych zaréwno szczepionki Rotarix®, jak rowniez
szczepionki RotaTeq®, natomiast AOTMIT wydata do tej pory rekomendacje dotyczacy szczepionki
RotaTeq®. Rekomendacje oraz opinie tych instytucji zostaly opisane szczegdétowo ponizej.
W przypadku pozostatych instytucji, wtym szkockiej, walijskiej ikanadyjskiej, nie odnaleziono
odpowiednich rekomendacji lub decyzji finansowych. Nalezy jednak zaznaczyé, iz szczepienia

przeciwko rotawirusom w wielu krajach sgfinansowane catkowicie lub czesciowo ze srodkow

publicznych w ramach narodowych programow szczepien (rozdziat 3.2).
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Tabela 12. Rekomendacje i decyzje finansowe wybranych instytucji oraz agencji HTA odnosnie do stosowania

szczepionek przeciwko rotawirusom

Agencja / instytucja

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (Polska)

Rotarix®

brak rekomendacji

RotaTeq®

negatywna rekomendacja
(28 lipca 2014 r.) [2, 3]

JCVI - Joint Committee on Vaccination and
Immunisation (Wielka Brytania)

negatywna rekomendacja
(luty 2009 r.) [5]

(przy zatozonych cenach
szczepionek, wprowadzenie
szczepien przeciwko
rotawirusom oceniono jako
nieoptacalne kosztowo)

Ostatecznie w lipcu 2013 roku
szczepionka Rotarix® zostata
uwzgledniona w narodowym

programie szczepien

negatywna rekomendacja
(luty 2009 r.) [5]

(przy zatozonych cenach
szczepionek, wprowadzenie
szczepien przeciwko
rotawirusom oceniono jako
nieoptacalne kosztowo)

SMC - Scottish Medicines Consortium
(Szkocja)

brak rekomendacji

brak rekomendacji

AWMSG - All Wales Medicines Strategy
Group (Walia)

brak rekomendacji

brak rekomendacji

CADTH - Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (Kanada)

brak rekomendacji

brak rekomendacji

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (Australia)

pozytywna rekomendacja
(listopad 2006 r.) [8]

pozytywna rekomendacja
(listopad 2006 r.) [9]

PTAC - Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee (Nowa Zelandia)

pozytywna rekomendacja
(marzec 2013 r.) [10]

pozytywna rekomendacja
(marzec 2013 r.) [10]

HAS - Haute Autorite de Sante (Francja)

opinia dot. wptywu na budzet
ptatnika publicznego
wprowadzenia szczepien
(wskazujaca na znaczny wzrost
wydatkow ptatnika)
(12 marzec 2014 r.) [12]

opinia dot. wptywu na budzet
ptatnika publicznego
wprowadzenia szczepien
(wskazujaca na znaczny
wzrost wydatkéw ptatnika)
(12 marzec 2014 r.) [12]

Oceniana technologia medyczna (Rotarix®) nie byta do tej pory przedmiotem oceny AOTMIT

w zakresie wniosku refundacyjnego. W dniu 28 lipca 2014 roku Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata

natomiast stanowisko w sprawie oceny szczepionki RotaTeq® we wskazaniu: czynne uodpornienie

niemowlat w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania wystgpieniu zapalenia zotgdka

i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem, w ktérym uznata za niezasadne objecie refundacja

produktu leczniczego RotaTeq®. Prezes AOTMIT przychylit sie do stanowiska Rady Przejrzystosci

AOTMIT i wydat rekomendacje, w ktdrej nie rekomendowat objecia refundacjg produktu leczniczego

RotaTeq® we wnioskowanym wskazaniu (Tabela 13).
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W dniu 11 kwietnia 2019 r. MZ zlecit AOTMIT, na podstawie art. 31 ca Ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2004 nr 210
poz. 2135), przygotowanie rekomendacji dotyczgcej zasadnosci stosowania w powszechnym
szczepieniu realizowanym w ramach Programu Szczepienn Ochronnych (PSO) szczepionki przeciwko
rotawirusom, gdzie koszt zakupu preparatu do szczepienia bedzie finansowany ze srodkow

budzetowych bedgcych w dyspozycji ministra wtasciwego do spraw zdrowia (zlecenie MZ do AOTMIT

nr 77/2019).

Tabela 13. Rekomendacje/stanowiska AOTMIT dotyczace stosowania szczepionek przeciw rotawirusom

Numer i data wydania
dokumentu

Rekomendacja /
Stanowisko

Uzasadnienie / Uwagi

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 226/2014
z dnia 28 lipca 2014 r. w
sprawie oceny szczepionki
RotaTeq (szczepionka
przeciw rotawirusowi, zywa)
(kod EAN: 5909990609277)
we wskazaniu czynne
uodpornienie niemowlat
w wieku od 6 tygodni
do 32 tygodni w celu
zapobiegania wystgpieniu
zapalenia zotadka i jelit
wywotanego zakazeniem
rotawirusem [2]

Rada Przejrzystosci uwaza
za niezasadne objecie
refundacjg produktu
leczniczego RotaTeq
(szczepionka przeciw
rotawirusowi, zywa) (kod
EAN: 5909990609277)
we wskazaniu czynne
uodpornienie niemowlat
w wieku od 6 tygodni
do 32 tygodni w celu
zapobiegania wystgpieniu
zapalenia zotadka i jelit
wywotanego zakazeniem
rotawirusem

Uzasadnienie: Wyniki badan wskazujg na dobrze
udokumentowang skutecznos¢ szczepionki jedynie w
pierwszym i drugim sezonie epidemiologicznym i w okresie
do 2 lat po szczepieniu. Wysoka cena leku (powyzej progu
efektywnosci kosztowej), przy stosunkowo nieduzym
zagrozeniu zycia w przypadku infekcji oraz przy
nierefundowaniu innych szczepionek zapobiegajgcych
infekcjom o znacznie powazniejszych konsekwencjach
zdrowotnych. Wnioskowana szczepionka jest refundowana
w nielicznych krajach UE, w tym jedynie jednym o PKB per
capita zblizonym do Polski.

Uwagi Rady: Wskazane jest stworzenie przez Ministerstwo
Zdrowia, w porozumieniu z ekspertami, listy priorytetéw w
zakresie refundacji szczepionek.

Rekomendacja nr 177/2014 z
dnia 28 lipca 2014 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie
objecia refundacjg produktu
leczniczego RotaTeq, roztwor
doustny, 1 tubka 2 ml, EAN
5909990609277, czynne
uodpornienie niemowlat
w wieku od 6 tygodni do
32 tygodni w celu
zapobiegania wystgpieniu
zapalenia zotadka i jelit
wywotanego zakazeniem
rotawirusem [3]

Prezes Agencji nie
rekomenduje objecia
refundacjg produktu
leczniczego RotaTeq,
szczepionka przeciw

rotawirusowi zywa, 1 tubka
2 ml, roztwdr 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 mnigj niz
2,3x10°IU, EAN:
5909990609277, we
wskazaniu: czynne
uodpornienie niemowlat
w wieku od 6 tygodni do
32 tygodni w celu
zapobiegania wystgpieniu
zapalenia zotadka i jelit
wywotanego zakazeniem
rotawirusem.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego RotaTeq (szczepionka przeciw
rotawirusowi, zywa) (kod EAN: 5909990609277) we
wskazaniu: czynne uodpornienie niemowlat w wieku od 6
tygodni do 32 tygodni w celu zapobiegania wystgpieniu
zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem
rotawirusem.

Wyniki badan wskazuja na dobrze udokumentowang
skutecznos¢ szczepionki jedynie w pierwszym i drugim
sezonie epidemicznym. Wysoki koszt szczepionki (wartosé
ICUR z perspektywy NFZ + pacjent powyzej progu
efektywnosci kosztowej), przy stosunkowo nieduzym
zagrozeniu zycia w przypadku infekcji oraz przy
nierefundowaniu innych szczepionek zapobiegajacych
infekcjom o znacznie powazniejszych konsekwencjach
zdrowotnych stanowi podstawe do ostroznych decyzji
dotyczacych refundowania technologii ze Srodkéw
publicznych.

Whioskowana szczepionka jest refundowana w nielicznych
krajach UE, w tym jedynie w jednym o PKB per capita
zblizonym do Polski.
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Dodatkowo AOTMIT od 2010 roku, tak jak wskazano wczeséniej, wydaje opinie w sprawie
samorzagdowych programow polityki zdrowotnej nadestanych przez jednostki samorzadu
terytorialnego, w tym programdéw ukierunkowanych na profilaktyke zakazen rotawirusami.
Zestawienie wydanych przez Prezesa AOTMIT opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej

ukierunkowanych na szczepienia przeciwko rotawirusom przedstawiono w rozdziale 3.1.

W tabelach ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego, do ktdrego z prosbg o opinie zwrdcita

sie AOTMIT w trakcie oceny analiz HTA dla produktu leczniczego RotaTeq® (Tabela 14, Tabela 15).

www.pracowniaHTA.pl

53



Tabela 14. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca interwencji stosowanych we wskazaniu: zapobieganie wystapienia zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusami [4]

Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Mieczystawa
Czerwionka-Szaflarska —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie
gastroenterologii
dzieciecej

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

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

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowana technologie

Wprowadzenie powszechnych
szczepien przeciw rotawirusom
powinno spowodowac istotne
zmniejszenie zapadalnosci na
zakazenia rotawirusowe,
zmniejszy zatem liczbe
hospitalizacji z tego powodu,
zwilaszcza wsréd niemowlat i
matych dzieci, a takze wptynie na
mniejsza liczbe zachorowan
wymagajacych postepowania
ambulatoryjnego.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym
wskazaniu

Obecnie w Polsce nie
jest refundowana zadna
technologia w
powyzszym zakresie,
dostepne szczepionki
(...) s petnoptatne dla
rodzicéw, zas jedynie
szczepienie
przeprowadzone jest w
ramach nieodpfatnej
wizyty refundowanej
przez NFZ.

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejszag w danym wskazaniu

Wyniki kilkunastu badan wskazuja, ze
skutecznos¢ obu szczepionek stosowanych
zgodnie z zalecanym schematem jest
podobna i bardzo duza. W Europie
kompletne szczepienie niemowlgt w
pierwszym potroczu zycia szczepionka
Rotarix zmniejszyto w ciggu 2 lat ryzyko
zachorowania na pozaszpitalng biegunke
rotawirusowg o 79%, a szczepionka
RotaTeq zmniejszyto w ciggu 2 lat ryzyko
zachorowania na pozaszpitalng biegunke
rotawirusowg o 68%. Z uwagi na réznice
metodologiczne badan nad szczepionkami
uzyskanymi osobno dla ich wynikéw nie
mozna bezposrednio porownywacé. W
wytycznych europejskich ESPID i
ESPGHAN, jak i w zaleceniach ACIP
stwierdzono, ze do profilaktyki choroby
rotawirusowej mozna wybra¢ dowolng z
dwdch szczepionek, ze wzgledu na
poréwnywalng skutecznosc i
bezpieczenstwo.

Technologia medyczna
zalecana do stosowania w
danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Szczepienia przeciw
rotawirusom sg
poréwnywalne skutecznie
(jak w kolumnie
, Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejszq (...)”)
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Tabela 15. Opinia eksperta klinicznego w sprawie finansowania szczepionki Rotateq w zapobieganiu wystgpienia zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem [4]

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

Prof. dr hab. n. med.
Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska
— Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej

Zakazenia rotawirusowe sg istotnym
problemem zdrowia publicznego, dotykajgcym
wiekszos¢ matych dzieci. Od kilku lat dostepne
sg szczepienia zapobiegajgce tym zakazeniom

lub tagodzace ich przebieg. Szczepienia
stosowane dotychczas jako zalecane, odptatne,
wptywaja na zmniejszenie szerzenia infekgcji,
réwniez wsrdd dzieci niezaszczepionych.

Szczepienia przeciw rotawirusom powinny byc¢ finansowane ze
srodkéw publicznych w szczegdlnosci w sytuacji przewidywanej
koniecznosci uczeszczania przez dziecko do ztobka/przedszkola, w
sytuacji stycznosci dziecka z osobami szczegdlnie narazonymi na
zakazenia (starsze dzieci w rodzinie, zawody rodzicow zwigzane z
kontaktem z dzieémi), wérdd dzieci z osSrodkdéw szkolno-
wychowawczych — ze wzgledu na wyjatkowo duzg zakaznos¢ wirusa.
Brak programu powszechnych 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 mogtby by¢
nizszy, a wyszczepialno$¢ wyzsza. Z uwagi na koszty, ktére sa
konieczne na leczenie zakazen rotawirusowych (pobyty szpitalne,
absencja rodzicéw dzieci w pracy), szacowane na 115 min ztotych w
skali kraju, optacenie ze srodkdw publicznych szczepien statoby sie
optacalne.
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Brytyjska Joint Committee on Vaccination and Immunisation dostrzegta potencjalne korzysci
wynikajgce z wigczenia szczepionki przeciw rotawirusom do narodowego programu szczepien.
Jednak analiza efektywnosci kosztowe] przeprowadzona w 2009 roku wykazata nieoptacalnos¢ takiej
procedury przy zaproponowanych przez producentéw szczepionek cenach. Ostatecznie w lipcu

2013 roku szczepionka Rotarix® zostata uwzgledniona w narodowym programie szczepien [14].

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee pierwsze opinie (zaréwno dla szczepionki Rotarix® [6],
jak réwniez szczepionki RotaTeq® [7]) w odniesieniu do szczepionek przeciwko rotawirusom wydat
w lipcu 2006 roku i byty to opinie negatywne. Powodem wydania negatywnych opinii byfa
niepewnos$¢ co do wybranych zatozen i oszacowan przedstawionych w analizach ekonomicznych
producentéw szczepionek. W listopadzie 2006 roku, po ztozeniu przez producentéw szczepionek
uzupetnionej dokumentacji, wydano pozytywne opinie dla obu szczepionek [8, 9] (Tabela 16).
Szczepienie przeciwko rotawirusom zostato wprowadzone do australijskiego narodowego programu
szczepien w lipcu 2007 r. (dla dzieci urodzonych 1 maja 2007 roku i pdzniej) i jest bezptatne dla

Swiadczeniobiorcow [15].

Subkomisja ds. szczepied nowozelandzkiej Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
nadata szczepieniom przeciwko rotawirusom wysoki priorytet, rekomedujac ich refundacje.
Podkomisja zalecita dodanie ograniczenia nakazujgcego rozpoczecie szczepienia przed 15 tygodniem

zycia [10]. W 2018 r. w narodowym programie szczepien stosowana byta szczepionka Rotarix® [11].

Haute Autorite de Sante w dniu 12 marca 2014 roku wydata opinie dotyczacg obydwu szczepionek
przeciwko rotawirusom. W opinii tej stwierdzono, iz w przypadku wprowadzenia szczepien przeciwko
rotawirusom do narodowego programu szczepien nastgpi znaczny wzrost wydatkow ptatnika
publicznego. W kwietniu 2015 r. wydano negatywng rekomendacje dla obu szczepionek, nie zalecajac

ich wpisywania na liste produktow refundowanych (Tabela 16).
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Tabela 16. Rekomendacje/decyzje finansowe wybranych instytucji zagranicznych dotyczace szczepionek przeciwko

rotawirusom

Instytucja

Rekomendacja oraz uzasadnienie

JCVI - Joint
Committee on
Vaccination and

Wykonana analiza efektywnosci kosztowej wykazata, ze koszt obu szczepionek musiatby by¢
znacznie nizszy niz ich obecne ceny katalogowe, by mozna uznad je za optacalne, biorac pod
uwage obecnie akceptowane progi optacalnosci w wiekszosci rozwazanych scenariuszy.

Szczepionki przeciwko rotawirusom pozwalajg zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania zapalenia
zotadka i jelit. Jednak obecne ceny szczepionek nie spetniajg kryteriéw ekonomicznych dla

Immunisation . . L L
(5] wprowadzenia nowej szczepionki do narodowego programu szczepien.
Wprowadzenie szczepionek przeciwko rotawirusom statoby sie optacalne, gdyby ceny
szczepionek byty znacznie nizsze niz te, w ktorych sg obecnie oferowane.
PBAC pierwsze opinie (zarowno dla szczepionki Rotarix®, jak rowniez szczepionki RotaTeq®)
w odniesieniu do wpisania szczepionek przeciwko rotawirusom na liste szczepien w ramach
narodowego programu szczepien (szczepienia bezptatne dla $wiadczeniobiorcy) wydat w lipcu
2006 roku i byty to opinie negatywne.
W opiniach dla szczepionki Rotarix® oraz szczepionki RotaTeq® potwierdzono, iz obie
PBAC - szczepionki sg bezpieczne i skuteczne (efektywnos¢ kliniczna obu produktéw leczniczych jest
Pharmaceutical podobna), a obcigzenie chorobg rotawirusowg jest dobrze znane i potwierdzone. Potwierdzono
Benefits Advisor rowniez wybér placebo (standardowe postepowanie medyczne w ocenianym wskazaniu) jako
Committee 4 komparatora dla szczepien przeciwko rotawirusowi. Powodem wydania negatywnych opinii
byta niepewnosé co do przyjetych zatozen i przedstawionych oszacowan w analizie
[6,7,8,9] . . .
ekonomicznej (dla obu szczepionek).
W listopadzie 2006 roku wydano ponownie opinie dla obu szczepionek. Opinie te byty
pozytywne. W opiniach wskazano, iz ze wzgledu na brak réznic pomiedzy obiema
szczepionkami w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, koszt 1 cyklu szczepienia (2 dawki
Rotarix® oraz 3 dawki RotaTeq®) powinien by¢ taki sam niezaleznie od zastosowanego
produktu leczniczego.
Podkomisja ds. szczepien uznata, ze obie dostepne szczepionki przeciwko rotawirusom
PTAC - chrakteryzuja sie zblizong skutecznoscia.
Pharmacology and Podkomisja zalecita finansowanie szczepien przeciwko rotawirusom nadajac tej rekomendaciji
Therapeutics wysoki prioryt.
Advisory Committee
y[lO] Podkomisja dodatkowo zalecita aby pierwszg dawke szczpionki podawac niemowletom w

wieku ponizej 15 tygodni, natomiast nie rekomenduje podawania zadnych dawek szczepionki
u dzieci w wieku 8 miesiecy i starszych.

HAS - Haute Autorite
de Sante [12, 13]

Opinia dotyczaca zaréwno szczepionki Rotarix®, jak réwniez szczepionki RotaTeq®.
Stwierdzono, iz wprowadzenie szczepien przeciw rotawirusom do narodowego programu
szczepien bedzie sie wigzato ze znacznym wzrostem wydatkéw ptfatnika.

Rzeczywista korzysc¢ ze szczepionek rotawirusowych (Rotarix i Rotateq) jest niewystarczajaca,
aby uzasadni¢ ich finansowanie przez ptatnika (National Health Insurance).

Nie zaleca umieszczania na liscie produktéw refundowanych w ramach obstugi aptecznej i do
uzytku szpitalnego.
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6.1.

Definiowanie problemu decyzyjnego (zakres planowanych analiz

HTA) wraz z uzasadnieniem wyboru komparatoréw

Populacja

Populacje docelowg, zgodnie z ChPL dostepnych szczepionek przeciwko rotawirusom, beda stanowié
niemowleta w wieku od 6 do 24 tygodni (szczepionka Rotarix®) oraz niemowleta w wieku
od 6 do 32 tygodni (szczepionka RotaTeq®), u ktdrych mozina zastosowac szczepienie w ramach
programu szczepien ochronnych w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit spowodowanemu

zakazeniem rotawirusem.

Liczebnos¢ populacji docelowej jest zbiezna z kohortg urodzeniowsg i szacuje sie jg na okoto 400 tys.
rocznie. Szczegdétowe oszacowanie populacji zostanie przedstawione w analizie wptywu na system

ochrony zdrowia.

W analizie zostang uwzglednione badania, ktére zostaty przeprowadzone w krajach o podobnym
do Polski lub nizszym niz Polska poziomie umieralnosci u dzieci. Zgodnie z klasyfikacjg WHO Polska
nalezy do panstw o niskim poziomie umieralnosci u dzieci — kraje kategorii B. Kraje sklasyfikowane
w kategorii C rowniez charakteryzujg sie niskg umieralnoscig u dzieci (od krajéw z kategorii B rdznig
sie tym, iz wystepuje tam wysoka umieralno$¢ u dorostych), dlatego zaréwno prace przeprowadzone
w krajach nalezacych do kategorii B, jak rowniez kategorii C, zostang uwzglednione w analizach.
W raporcie zostang uwzglednione takze badania kliniczne przeprowadzone w krajach o bardzo niskiej
umieralnosci dzieci — kraje kategorii A. Wykluczone zostang natomiast prace dotyczgce krajow
o wysokim poziomie umieralnosci u dzieci — panistwa zakwalifikowane do kategorii D oraz kategorii E

zgodnie z klasyfikacja WHO [64] (Tabela 17).

Wybrane podejscie jest zgodne z tym zastosowanym w odnalezionym przegladzie systematycznym
opracowanym przez The Cochrane Collaboration. Ze wzgledu na to, iz skutecznos$¢ szczepien
przeciwko rotawirusom rézni sie w zaleznosci od poziomu umieralnosci dzieci w danym kraju,
w pracy tej przeprowadzono odrebng analize wynikow dla krajéw nalezgcych do kategorii A i B oraz

krajow sklasyfikowanych w kategorii D i E [65, 66].

Dodatkowo w sytuacji, gdy zostanie odnalezione badanie, w ktérym uczestniczyty dzieci zarowno
z krajow z kategorii A, B i C, jak rowniez dzieci z krajow z kategorii D i E, badanie takie zostanie

uwzglednione w analizie pod warunkiem, ze udziat dzieci z krajow zakwalifikowanych do kategorii
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DiE w populacji ogdlnej badania bedzie niewielki (w ramach niniejszego raportu zatozono,

iz nie wiekszy niz 5% populacji uczestniczacej w badaniu).
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Tabela 17. Poziom umieralnosci w poszczegélnych krajach zgodnie z klasyfikacjag WHO [64]

OBSZAR
Klasyfikacja Wschodnia . Azja
WHO Ameryka ’czes'(: Morza Z:::;)f?'?' Potudniowo-
Srodziemnego Wschodnia
Andora Kanada - Australia -
Austria Kuba - Da?l:lsj:aelgm -
Stany
Belgia Zjednoczone - Japonia -
Ameryki

Chorwacja - - Nowa Zelandia -
Czechy - - Singapur -
Dania - - - -
Finlandia - - - -
Francja - - - -
Niemcy - - - -
Grecja - - - -
Islandia - - - -
Irlandia - - - -
Izrael - - - -
Wrtochy - - - -
Luksemburg - - - -
Malta - - - -
Monako - - - -
Holandia - - - -
Norwegia - - - -
Portugalia - - - -
San Marino - - - -
Stowenia - - - -
Hiszpania - - - -
Szwecja - - - -
Szwajcaria - - - -
Wielka Brytania - - - -

Albania Antigua i Bahrajn Kambodza Indonezja

Barbuda
Armenia Argentyna Cypr Chiny Sri Lanka
Azerbejdzan Bahamy Iran Wyspy Cooka Tajlandia
He?co:gn;?/viina Barbados Jordania Fidzi Timor Wschodni

Butgaria Belize Kuwejt Kiribati -
Gruzja Brazylia Liban Laos -
Kirgistan Chile Libia Malezja -
Polska Kolumbia Oman M\glr\gigllla -
Rumunia Kostaryka Katar Mikronezja -
Stowacja Dominika Saﬁrj\zisaka Mongolia -
Tadzykistan Dominikana Syria Nauru -
Macedonia Salwador Tunezja Niue -
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Klasyfikacja

WHO

OBSZAR

Wschodnia . Azja
., Zachodni .
Europa Ameryka czes¢ Morza pacvik Potudniowo-
Srédziemnego ¥ Wschodnia
Zjednoczone
Turcja Grenada Emiraty Palau - -
Arabskie
. . Papua-Nowa
Turkmenistan Gujana - . - -
Gwinea
Uzbekistan Honduras - Filipiny - -
. . Korea
Jugostawia Jamajka - Potudniowa - -
- Meksyk - Samoa - -
- Panama - Wyspy - -
Salomona
- Paragwaj - Tonga - -
Saint Kitts i
- . - Tuvalu - -
Nevis
- Saint Lucia - Vanuatu - -
) Saint Vincent i ) Wietnam ) )
Grenadyny
- Surinam - - - -
) Trynidad i ) ) ) )
Tobago

- Urugwaj - - - -

- Wenezuela - - - -
Biatorus - - - - -
Estonia - - - - -
Wegry - - - - -

Kazachstan - - - - -
totwa - - - - -
Litwa - - - - -

Motdawia - - - - -
Rosja - - - - -

Ukraina - - - - -

- Boliwia Afganistan - Bangladesz Algieria

- Ekwador Dzibuti - Bhutan Angola

- Gwatemala Egipt - Pétnocna Korea Benin

- Haiti Irak - Indie Burkina Faso

- Nikaragua Maroko - Malediwy Kamerun

Republika

- Peru Pakistan - Myanmar Zielonego

Przylgdka
- - Somalia - Nepal Czad
) . Sudan ) ) IGW|.nea
Réwnikowa

- - Jemen - - Gabon

- - - - - Gambia

- - - - - Ghana

- - - - - Gwinea

- - - - - Gwinea Bissau

- - - - - Liberia
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OBSZAR

Klasyfikacja Wschodnia Azja

e Zachodni .
WHO Europa Ameryka czes¢ Morza achodit Potudniowo-

Srédziemnego Racvilk Wschodnia

Madagaskar

Mali

Mauretania

Mauritius

Niger

Nigeria

Wyspy Swietego
Tomasza i
Ksigzeca

Senegal

Seszele

Sierra Leone

Togo

Botswana

Burundi

Republika
Srodkowoafryka
nska

Kongo

Cote d'lvoire

Demokratyczna
Republika Konga

Erytrea

Etiopia

Kenia

Lesotho

Malawi

Mozambik

Namibia

Rwanda

Republika
Potudniowe;j
Afryki

Suazi

Uganda

Tanzania

Zambia

Zimbabwe
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6.2.

6.3.

Interwencja

Oceniang interwencjg w analizach wchodzgcych w sktad raportu HTA bedzie szczepionka przeciwko
rotawirusom Rotarix® (zgodnie z ChPL szczepionka zawierajgca nie mniej niz 10%° CCID50
(co odpowiada w przyblizeniu 10> ffu) ludzkiego rotawirusa szczep RIX4414 (zywy, atenuowany))
w postaci zawiesiny doustnej lub proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania zawiesiny doustnej
(postacie szczepionki obecnie zarejestrowane do stosowania w Polsce) stosowana w ramach
programu szczepien ochronnych. Oceniana technologia ma by¢ dostepna w ramach Programu

Szczepien Ochronnych, ze wszystkimi tego konsekwencjami, jesli chodzi o dostepnosc.

Do analizy zostang wtaczone badania kliniczne, w ktdrych stosowano szczepionke Rotarix® zgodnie

z zalecanym schematem dawkowania opisanym w ChPL Rotarix® [16].

W analizie nie bedg uwzglednione prace dotyczace oceny efektywnosci klinicznej szczepionki
przeciwko rotawirusom, ktéra nie byta przechowywana lub nie zostata przygotowana zgodnie
z zaleceniami ChPL tj. przechowywana w niewtasciwej temperaturze i warunkach lub gdy zawiesina
doustna zostata przygotowana z uzyciem innego rozpuszczalnika niz ten dotgczony do produktu

leczniczego Rotarix®.

Komparatory i uzasadnienie ich wyboru

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego zdecydowano, ze w ramach

raportu HTA szczepionka Rotarix® zostanie poréwnana wzgledem nastepujgcych interwencji:

e szczepionka RotaTeq® - szczepionka przeciw rotawirusowi pentawalentna pochodzenia

ludzko-bydlecego (stosowana zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w ChPL),

e placebo / brak szczepienia (brak dziatan profilaktycznych / naturalny przebieg choroby).

Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ tzw. istniejgca (aktualna) praktyka tj. sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zaleca sie, jesli istniejg ku temu
merytoryczne przestanki, przeprowadzenie poréwnania réwniez zinnymi komparatorami

np. z technologia najtanszg lub uznawang za najskuteczniejszg [1].

Dodatkowo zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. w ramach analizy
nalezy poréwnac oceniang interwencje z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng

(technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
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Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku), a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng (procedura medyczna mozliwa do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku) [28].

W obecnej chwili zadna z dostepnych na rynku szczepionek przeciwko rotawirusom nie jest
finansowana ze S$rodkédw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w ramach
powszechnego programu szczepienn ochronnych i nie stosuje sie innej technologii medycznej
w profilaktyce zakazen rotawirusowych, dlatego brak refundowanej technologii opcjonalnej, z ktérg
mozna bytoby poréwnaé szczepionke Rotarix®. Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkdéw publicznych szczepionki Rotarix® w ramach programu szczepien ochronnych, interwencja ta
bedzie pierwszg finansowang ze srodkéw publicznych technologia medyczng w ocenianym

wskazaniu.

Jedyng technologig opcjonalng, czyli procedurg medyczng mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, w ocenianym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej jest
szczepionka RotaTeq® i to wilasnie z nig zostanie poréwnana szczepionka Rotarix® w planowanych

analizach.

Dodatkowo obydwie szczepionki (Rotarix® i RotaTeq®) zostang ocenione wzgledem placebo
(brak dziatan profilaktycznych w zakresie zapobiegania zakazeniom rotawirusami / naturalny przebieg

choroby).

Punkty koncowe

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa zostang uwzglednione nastepujace punkty koricowe:
1. skutecznos¢:

e zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusami (RVGE) niezaleznie od stopnia
nasilenia, w tym ciezkie / ciezkie do umiarkowanych RVGE oraz RVGE wymagajace

interwencji medycznej,
e hospitalizacja / interwencja medyczna z powodu RVGE,
2. bezpieczenstwo:
e zg0n,

e utrata z badania z powodu dziatan lub zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich dziatan lub

zdarzen niepozadanych,
e ciezkie dziatania lub zdarzenia niepozadane,

e dziatania lub zdarzenia niepozadane ogétem,
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e poszczegdlne zdarzenia / dziatania niepozgdane (spodziewane zdarzenia raportowane

spontanicznie), w tym szczegdlnie wgtobienie jelit.

W analizie zostang uwzglednione wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji.

Metodyka analiz

Wszystkie analizy wchodzace w sktad raportu HTA zostang opracowane zgodnie z Wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] i bedg spetnia¢ minimalne
wymagania okreslone dla tych analiz w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2011 r.
nr 122, poz. 696 z pdin. zm.) [29] oraz Rozporzadzeniu 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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0 poz. 388) [28].

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki Rotarix® wzgledem
szczepionki RotaTeq® w profilaktyce zakazen rotawirusami. W analizie, przeprowadzonej na
podstawie wynikow przegladu systematycznego literatury, uwzglednione zostang zaréwno prace
bezposrednio poréwnujace obie szczepionki (jesli takie zostang odnalezione), jak réwniez badania
kliniczne oceniajgce kazdg z nich wzgledem placebo. W ramach wstepnej analizy klinicznej nie
odnaleziono randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych szczepionke Rotarix® ze
szczepionky RotaTeq® w zakresie oceny skutecznosci, dlatego, jesli bedzie to mozliwe, w ramach
analizy klinicznej zostanie przeprowadzone poréwnanie posrednie obu szczepionek poprzez wspdlng
grupe referencyjng — placebo / brak szczepienia. W ramach wstepnej analizy klinicznej odnaleziono
natomiast wiarygodne, aktualne przeglady systematyczne oceniajgce efektywnos¢ praktyczng
szczepionek przeciwko rotawirusom. Wobec tego, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, zdecydowano sie
dokona¢ oceny efektywnosci praktycznej jedynie na podstawie odnalezionych w przegladzie
systematycznym opracowan wtdrnych, nie przeprowadzajgc wyszukania ukierunkowanego na

odnalezienie badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona na podstawie wynikéw randomizowanych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych odnalezionych w ramach systematycznego
przegladu literatury. Zostang przeszukane m.in. bazy Medline, Embase i The Cochrane Library oraz
inne Zrédfa informacji wymieniane w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych AOTMIT.

Szczegdtowy zakres analizy klinicznej okreslony zostanie w protokole przegladu systematycznego.
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Analiza profilu bezpieczeistwa szczepionki Rotarix® zostanie przeprowadzona na podstawie
wszystkich randomizowanych badan klinicznych wtgczonych do analizy skutecznosci, a takze zostanie

poszerzona zgodnie z zaleceniami Wytycznych AOTMIT i wymogami Rozporzgdzenia MZ.

Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet, podobnie jak analiza kliniczna zostanag

przeprowadzone zgodnie ze schematem PICO okreslonym we wczes$niejszych podrozdziatach.

W analizie ekonomicznej zostang oszacowane koszty i efekty zdrowotne postepowania medycznego
z uwzglednieniem profilaktyki zakazen rotawirusami z zastosowaniem szczepionki Rotarix® w ramach
programu szczepien ochronnych, a takze koszty obecnej praktyki klinicznej, gdzie nie stosuje sie
szczepien przeciwko rotawirusom (naturalny przebieg choroby). W analizie ekonomicznej
wykorzystany zostanie centralny model wykonany dla innych krajow, ale odpowiadajgcy polskiej
praktyce. W ramach prac nad analizag w modelu uwzglednione zostang polskie dane dotyczace zuzycia
zasobow i kosztow, a takze polskie dane epidemiologiczne. Analiza zostanie przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniajgc brak wspétfinansowania szczepien stosowanych

w ramach powszechnego programu szczepien ochronnych przez Swiadczeniobiorce.

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia, w tym analizie wptywu na budzet, przedstawione
zostang natomiast oszacowania dotyczgce prognozowanych wydatkéw zwigzanych z profilaktyka
zakazen rotawirusowych i leczeniem pacjentéw, u ktérych doszto do zakazenia rotawirusami
w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych szczepien przeciwko
rotawirusom z zastosowaniem szczepionki Rotarix® w ramach programu szczepienn ochronnych.
Analiza bedzie przeprowadzona z perspektywy takiej jak w przypadku analizy ekonomiczne;j.

Liczebnos¢ populacji zostanie okreslona na podstawie polskich danych epidemiologicznych.
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